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5略語
Akt: Protein Kinase B, 蛋白質キナーゼ B
AMPA: -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, -アミノ-3-ヒドロキシ-5-メチ
ル-4-イソキサゾールプロピオン酸
BDNF: brain-derived neurotrophic factor, 脳由来神経栄養因子
EAAT: Excitatory amino acid transporter, 興奮性アミノ酸トランスポーター
GluR: glutamate receptor, グルタミン酸受容体
Glx: glutamine/glutamate, グルタミン/グルタミン酸混合マーカー
GSK3: Glycogen synthase kinase 3, グリコーゲン合成酵素キナーゼ 3
mGlu: metabotropic glutamate, 代謝型グルタミン酸
mTOR: mammalian Target of Rapamycin, 哺乳類ラパマイシン標的タンパク質
NMDA: N-methyl-D-aspartic acid, N-メチル-D-アスパラギン酸
NRI: norepinephrine reuptake inhibitor, ノルアドレナリン再取り込み阻害薬
PTEN: phosphatase and tensin homolog Deleted from Chromosome 10
p70S6K: 70-kDa ribosomal protein S6 kinase, 70-kDaリボソーム S6キナーゼ
REM: rapid eye movement, 急速眼球運動
SNRI: selective serotonin/norepinephrine reuptake inhibitor, セロトニン・ノルアドレナリン再取
り込み阻害薬
SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor, 選択的セロトニン再取り込阻害剤
STAR*D: Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression, うつ病軽減のための代替的
連続治療法
SWA: slow wave activity, 徐波活性
Trk: tropomyosin receptor kinase, 受容体チロシンキナーゼ
6薬剤
bupropione, 選択的ドパミン再取り込阻害剤
corticosterone, 副腎皮質ホルモン
fluvoxamine, 選択的セロトニン再取り込阻害剤
imipramine, 三環系抗うつ薬
LY341495: 2S-2-amino-2-(1S,2S-2-carboxycyclopropyl-1-yl)-3-(xanth-9-yl)propanoic acid,
mGlu2/3受容体拮抗薬
MGS0039:(1R,2R,3R,5R,6R)-2-amino-3-(3,4-dichlorobenzyloxy)-6-fluorobicyclo[3.1.0]hexane-2,6-
dicarboxylic acid, mGlu2/3受容体拮抗薬
methamphetamine, 覚醒剤
NBQX: 2,3-Dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoylbenzo(f)-quinoxaline, AMPA受容体拮抗薬
ketamine, 非競合的 NMDA受容体拮抗薬
K252a, Trkチロシンキナーゼ阻害剤
rapamycin, mTOR阻害剤
7第 1章 緒言
① うつ病について
疫学調査により異なるが，我が国におけるうつ病の生涯有病率（これまでに病気にかかっ
たことがある割合）は 3～7%であり，諸外国では 3～16%であることが報告されている（川
上. 2006）．さらに，厚生労働省の発表によると，我が国での精神疾患患者数は近年増加の
一途をたどっており，平成 20年時点での患者数は 323万人にのぼっている．そのうち，う
つ病等の気分障害は 104.1 万人（うつ病は 70.4 万人）であり，もっとも大きな割合を占め
ている．世代別により多少の差はあるが，うつ病の女性の罹患率は男性のそれと比べて約
1.7 倍高い．また，世界保健機関の発表によると，世界中で 1 億 2100 万人がうつ病に罹患
しているとされ，障害生存年数によって計算されるうつ病が生活に与える損失は，さまざ
まな疾患と比べても 2020年には第 2位になると予想されている．加えて，うつ病が自殺の
重要な原因になっていることが報告されている（Bertolote and Fleischmann, 2002）．平成 22
年に我が国において，厚生労働省は自殺・うつ病等対策プロジェクトチームを立ち上げ，
うつ病を自殺の重要な原因に位置づけ対策を行っている．すなわち，近年急速に，うつ病
は社会的損失や生活の質に与える影響が大きい精神疾患となったと言える．
② うつ病の薬物治療
歴史的に，抗うつ薬の開発は偶然に端を発している．1950 年代，抗結核薬として開発さ
れたイプロニアジドや抗ヒスタミン薬として開発されたイミプラミンに抗うつ効果がある
ことが偶然発見された．その後，抗うつ効果の作用機序の解明が行われ，イプロニアジド
はモノアミン分解酵素である monoamine oxidaseの阻害活性を有し，イミプラミンはモノア
ミントランスポーターの阻害活性を有していたことから，シナプス間隙のモノアミン濃度
の上昇が抗うつ効果に関与するという「モノアミン仮説」が提唱された．モノアミンの中
8でもとりわけセロトニンとノルアドレナリンの関与が指摘された．その後モノアミン仮説
に基づき，三環系抗うつ薬と比較して抗コリン作用，抗アドレナリン作用および抗ヒスタ
ミン作用が弱く，口渇，便秘，起立性低血圧，眠気といった副作用の少ない選択的セロト
ニン再取り込み阻害薬（SSRI）およびセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬
（SNRI）が開発された．これらモノアミン神経系を修飾する薬剤は，現在でもうつ病にお
ける薬物治療の主流である．
しかし，既存の抗うつ薬はその治療効果および副作用の点で未だ十分満足できるものでは
ない．うつ病に対する薬物療法の限界は， 2003年から米国国立精神保健研究所の研究支援
を受けて行われたうつ病軽減のための代替的連続治療法（STAR*D）アルゴリズムプロジェ
クトによっても支持される．STAR*Dとは初回の抗うつ薬治療に十分な反応が得られなかっ
た場合に次に行う治療方法として何が適切かをうつ病治療の臨床現場に即したかたちで 4
つの治療ステップに分け検証した大規模臨床試験である．ステップ１では SSRIの citalopram
が用いられた．ステップ 1の citalopramの 12週間投与に無反応であった患者はステップ 2, 3,
4 と治療薬の切り替えや増強療法などさまざまな治療ステップに進む．本研究において，
citalopramの 12週間投与を受けた外来患者のうち緩解したのは 36.8%であったことが報告さ
れている（Trivedi et al., 2006）．また，1～4の治療ステップ全体での有効率は患者の約 70%
程度であり，治療抵抗性のうつ病患者が約 30%存在していることが報告されている（Rush et
al., 2006）．さらに，ステップ 2, 3, 4とステップが進む程，1年後の再発率が高くなることが
報告されている（Rush et al., 2006）．これら既存薬の有効率に加えて，既存薬は投薬を開始
してから効果発現までに 4～6週間かかることも現在の薬物治療の問題点である．また，消
化器障害や性機能障害などの副作用も服薬コンプライアンスの観点から問題となっている．
これらのことから，「モノアミン仮説」に基づいた従来の創薬アプローチから脱却し，うつ
病の病態に根ざした，より有効で作用発現の早い抗うつ薬の創製が強く望まれている．
9③グルタミン酸とうつ病
近年，うつ病患者の末梢血中および脳内グルタミン酸レベルが変化していることが報告さ
れ（Tabel 1），うつ病の病態におけるグルタミン酸神経機能異常の関与が示唆されている．
抗うつ薬で治療中のうつ病患者において血清中のグルタミン酸レベルの増加が認められて
いる（Kim et al., 1982; Mauri et al., 1998）．また，うつ病患者の血漿におけるグルタミン酸
レベルが増加しており，血漿中のグルタミン酸レベルはうつ病の重篤度と相関関係がある
ことが報告されている（Mitani et al., 2006）．
一方，ポジトロン核磁気共鳴スペクロトル法を用いた脳内グルタミン酸レベルの変化も検
討されている．前帯状皮質におけるグルタミン酸やグルタミン/グルタミン酸混合マーカー
（Glx）は健常人と比較して有意に低下していることや（Auer et al., 2000; Pfleiderer et al.,
2003），後頭皮質において，グルタミン酸レベルが上昇していることが報告されている
（Sanacora et al., 2004）．興味深いことに，この前帯状皮質における Glxの低下は通電療法に
より正常値に戻ると報告されている（Pfleiderer et al., 2003）．この結果と符合して，治療抵
抗性うつ病患者の扁桃体において Glx は低下しており，通電療法に反応した患者では Glx
は上昇し，反応しなかった患者では変化しなかったことが報告されている（Michael et al.,
2003）．
また，グルタミン酸受容体やトランスポーターの変化がうつ病患者の死後脳研究から明ら
かにされている．自殺あるいはうつ病患者の死後脳において，N-methyl-D-aspartic acid
(NMDA) 受容体のグリシン結合部位へのリガンド結合量が低下しており，グリシン結合部
位を有する N-methyl-D-aspartate receptor (NR) 1サブユニットの発現が低下していることが
報告されている（Nowak et al., 1995; Nudmamud-Thanoi and Reynolds, 2004）．また，青斑核
におけるNR2Cサブユニットの発現が増加していることが報告されている（Karolewicz et al.,
2005）．前帯状皮質および背外側前頭皮質において，興奮性アミノ酸トランスポーター
(EAAT) 1およびEAAT2の発現が低下していることが報告されている（Choudary et al., 2005）．
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Reference
Kim et al., (1982)
Mauri et al., (1998)
AMPA, a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid; EAAT, excitatory amino acid
transporter;ECT, electroconvulsive therapy; GABA, g-aminobutyric acid; Gln, glutamine; Glu, glutamate;
GluR1, glutamate receptor 1; Glx, glutamine + glutamate; NMDA, N-methyl-daspartate; NR, NMDA
receptor; REM, rapid eye movement
Table 1. Changes in the glutamatergic systems in the central nervous system and the periphery in
subjects with depressive disorder
Clinical observations
Change in glutamate level in plasma or serum
Increase in serum glutamate in depressed patients
Increase in plasma glutamate in depressed patients
(correlate with severity of depression)Mitani et al., (2006)
Change in glutamate level in brain
Auer et al., (2000) Decrease in glutamate in anterior cingulate cortex of depressedpatients
Murck et al., (2002) Increase in glutamate in pons following REM sleep deprivation
Murck et al., (2009) Increase in Glu, Gln, GABA in dorsolateral prefrontal cortexfollowing total sleep deprivation
Michael et al., (2003) Decrease in Glx in left amygdala of depressed patients(Increase in Glx in responder to ECT)
Pfleiferer et al.,
(2003)
Decrease in Glx in left anterior cingulate cortex of severely
depressed patients (Normalized following ECT)
Sanacora et al.,
(2004) Increase in glutamate in occipital cortex of depressed patients
Change in glutamate receptors
Nowak et al., (1995) Decrease in NMDA receptor (glycine site) in frontal cortex of suicidevictims
Nudmamud-Thanoi et al., (2004)
Decrease in NMDA receptor (glycine site) in subjects with bipolar
and unipolar depression
Decrease in NR1 subunit immunoreactivity
Karolewicz et al., (2005) Increase in NR2C subunit immunoreactivity in locus coeruleus ofdepressed subjects
Freed et al., (1993) Increase in [3H]AMPA binding in brain of suicide victims
Meador-Woodruff et al., (2001) Decrease in GluR1 mRNA in brain of bipolar depression
Change in glutamate transporters
Choudary et al., (2005) Decrease in EAAT1 and EAAT2 in anterior cingulate cortex anddorsolateral prefrontal cortex of depressed subjects
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Patients
Open-label investigations
Controlled Trials
Reference
Ibrahim et al.
(2012)
Salvadore et al.
(2010)
Mathew et al.
(2010)
Berman et al.
(2000)
Zarate et al.
(2006)
DiazGranados et al.
(2010b)
Valentine et al.
(2011)
Zarate et al.
(2012)
N
42
15
26
8
17
17
10
14
Diagnosis
MDD
MDD
MDD
MDD
or BD
MDD
BD
MDD
BD
Comorbidity
Current anxiety
disorders (52%)
Current anxiety
disorders (60%)
Current anxiety
disorders (77%)
Current anxiety
disorders (13%)
Lifetime anxiety
disorders (65%)
Lifetime anxiety
disorders (35%)
Current anxiety
disorders (20%)
Lifetime anxiety
disorders (73%)
Table 2. The antidepressant effects of ketamine in mood disorder patients
BD, bipolar disorder; BDI, Beck Depression Inventory; FDA, Food and Drug Administration; HDRS, Hamilton
treatment-resistant depression.
TDR
≥2 failed to respond to FDA-
approved antidepressant
medications
Not reported
≥1 failed failed to respond to
FDA-approved antidepressant
medications + prospective
lithium/valproate trial
Not reported
≥2 failed to respond to FDA-
approved antidepressant
medications
≥2 failed to respond to FDA-
approved antidepressant
medications
≥2 failed to respond to FDA-
approved antidepressant
medications
≥1 failed failed to respond to
FDA-approved antidepressant
medications + prospective
lithium/valproate trial
④グルタミン酸神経系に作用する薬剤の抗うつ効果
グルタミン酸神経系に作用する薬剤が抗うつ効果を示すことが報告されている
（Machado-Vieira et al., 2012）．グルタミン酸遊離抑制作用を有し，筋萎縮性側索硬化症治
療薬として承認されている riluzoleは，19名の治療抵抗性うつ病患者を対象としたオープン
ラベル試験において単剤投与で有効性が認められ，21%が寛解に至ったことが報告されてい
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Antidepressant ResponseKetamine Treatment
Randomization
to riluzole or
placebo at 4–6
h postketamine
Not assessed
Delivery
IV
40 min
IV
40 min
IV
40 min
IV
40 min
IV
40 min
IV
40 min
IV
40 min
IV
40 min
Dose
0.5
mg/kg
0.5
mg/kg
0.5
mg/kg
0.5
mg/kg
0.5
mg/kg
0.5
mg/kg
0.5
mg/kg
0.5
mg/kg
Placebo
-
-
-
Saline
(randomized order)
Saline
(randomized order)
Saline
(randomized order)
Saline
(fixed order)
Saline
(randomized order)
Medication
Status
off
off
off
off
off
on
off
on
No. of
Doses
1
1
1
1
1
1
1
1
Measures
BDI
HDRS
MADRS
MADRS
QIDS
MADRS
BDI
HDRS
BDI
HDRS
BDI
HDRS
MADRS
BDI
HDRS
BDI
HDRS
MADRS
4 h
Yes
(40%)
Yes
(40%)
Yes
(62%)
Yes
(13%)
Yes
(56%)
Yes
(61%)
No
(0%)
Yes
(64%)
24 h
Yes
(66%)
Yes
(25%)
Yes
(71%)
Yes
(41%)
Yes
(40%)
Yes
(43%)
72 h
Yes
(54%)
Yes
(50%)
Yes
(35%)
Yes
(24%)
Yes
(30%)
Yes
(14%)
Depression Rating Scale; IV, intravenous; MADRS, Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; TDR,
Table 2. (continued)
る（Zarate et al., 2004）．また，治療抵抗性うつ病患者に riluzoleを併用することにより，治
療効果が増強されたことが報告されている（Sanacora et al., 2007）．
さらに，麻酔薬として使用されている非競合的 NMDA受容体拮抗薬 ketamineの抗うつ効
果が報告されている．2000年に初めて ketamineの抗うつ効果が報告されたが，その報告内
容は興味深く，麻酔用量に満たない ketamine 0.5 mg/kgの静脈内投与の 240分後に抗うつ効
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果が認められ，その効果は少なくとも 72時間は持続していた（Berman et al., 2000）．2006
年に，治療抵抗性大うつ病患者を対象とした ketamine の抗うつ効果に関する二重盲検交差
試験が行われた．投与の 110分後から有意な抗うつ効果が認められ，1週間後まで有意な抗
うつ効果は持続していた（Zarate et al., 2006）．また，ketamineは自殺企図を即効性に減少さ
せる効果を有していることも報告されている（Zarate et al., 2006）．この自殺企図への効果は，
その後のオープンラベル試験において再現性が確認されている（Price et al., 2009;
DiazGranados et al., 2010a）．これ以後も，様々な医療機関で，ketamineの抗うつ効果に関す
る臨床研究が行われており，即効性かつ持続性の抗うつ作用が報告されている（Table 2）．
Ketamineはこのような強力な抗うつ効果を示す一方で，精神病様作用や神経毒性を引き起
こすことが認められている（Krystal et al., 1994; Green and Coté, 2009）．これらの副作用から
ketamine自体を抗うつ薬として開発することには限界があると思われる．そこで，ketamine
と同様の作用機序を有し，ketamine が持つ副作用を回避した抗うつ薬の創製が期待される．
このような潮流の中で，最近 ketamineの即効性かつ持続的な抗うつ効果の作用機序の解析
が積極的に行われている．Table 3に動物実験の報告から，既に明らかになっている ketamine
の抗うつ様効果およびその作用機序を示した．げっ歯類においても，非麻酔用量の ketamine
は即効性かつ持続的な抗うつ様効果を示すことが報告されている．Ketamine の抗うつ様効
果の作用機序の研究報告から，-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA)
受容体への刺激，Glycogen synthase kinase 3 (GSK3) の抑制，mammalian target of rapamycin
(mTOR) シグナル系の活性化および brain-derived neurotrophic factor (BDNF)/ tropomyosin
receptor kinase (Trk) Bシグナル系の活性化が ketamineの抗うつ様効果に関与していることが
報告されている（Maeng et al., 2008; Garcia et al., 2008, 2009; Li et al., 2010, 2011; Autry et al.,
2011; Beurel et al., 2011; Lui et al., 2012）．Liら（2010）は，ketamineによる mTORシグナル
系の活性化は AMPA 受容体の刺激を介していることを報告している．さらに，前頭皮質に
おいて mTOR が活性化されることによって前頭皮質でのシナプス関連タンパク質の発現が
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亢進し，前頭皮質でのシナプス形成促進とそれに伴うとされる神経伝達の促進が報告され
ている（Li et al., 2010, 2011）．このシナプス形成促進は少なくとも ketamine投与の 24時間
後に観察されていることから，ketamineの持続性の抗うつ様効果に前頭皮質でのシナプス形
成の増強とその機能的促進が関与していると推察されている．
Ketamineによる AMPA受容体刺激からmTORシグナル系の活性化に BDNFが関与してい
る可能性が示唆されている．初代培養神経細胞において，AMPA 受容体の刺激は BDNF の
分泌を促進し，BDNFの受容体である TrkBを活性化させ，mTORシグナルを活性化される
ことが報告されている（Jourdi et al., 2009）．また，初代培養神経細胞に BDNFを暴露させ
ると mTORシグナルの活性化を介した glutamate receptor (GluR) 1の発現増加が観察されて
いる（Fortin et al., 2012）．さらに，ketamineの持続性抗うつ様効果は BDNFの分泌が抑制
されている BDNF val66met トランスジェニックマウス，BDNFコンディショナル欠損マウ
スおよび TrkBコンディショナル欠損マウスにおいて消失することが報告されている（Autry
et al., 2011, Lui et al., 2012）．
Ketamineは前頭皮質および海馬における GSK3を抑制することが報告されており，GSK3
の恒常的活性化トランスジェニックマウスでは ketamine の持続性抗うつ様効果が阻害され
る事が報告されている（Beurel et al., 2011）．神経細胞を用いた報告ではないが，GSK3と
mTOR シグナル系は相互に影響していることが報告されている．GSK3 の阻害は mTOR の
下流に位置する 70-kDa ribosomal protein S6 kinase (p70S6K) のリン酸化状態を増加させ，こ
の p70S6Kのリン酸化の亢進はmTOR阻害剤により拮抗されることが報告されている（Inoki
et al., 2006）．また，mTORの上流に位置する Aktは GSK3の活性も制御していることが知
られている（Duman and Voleti, 2012）．
従って，ketamineは BNDF/TrkBシグナルの亢進または GSK3の抑制を介して mTORシグ
ナルを活性化させ，抗うつ様効果を発揮していると推察される．
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Reference Species[paradigm] Intervention Behavioral effects Molecular effects
Autry et
al.
(2011)
Mice (wild-type
or BDNF/TrkB-
knockout) [FST,
NSFT, LH,
CMS]
Ketamine 3
mg/kg, i.p.
(single dose)
・Acute and sustained
antidepressant-like effects
were observed in nonstressed
animals and CMS
・Antidepressant-like effects
were blocked by BDNF or TrkB
knockout or NBQX
Anitidepressant-like effects were
dependent on rapid (transient)
synthesis of BDNF; blockade of
NMDAR resulted in deactivation of
eEF2 kinase, decreased eEF2
phosphorylation, which leads to de-
suppression of BDNF translation
Garcia et
al.
(2008)
Rats [FST] Ketamine 5,
10, 15 mg/kg,
i.p. (single
dose)
Acute antidepressant-like effect
was observed in response to
10 and 15 (but not 5 ) mg/kg
dose
Ketamine increased BDNF levels in
the hippocampus (only at 15 mg/kg
dose)
Li et al.
(2010)
Rats [FST, LH,
NSFT]
Ketamine 10
mg/kg, i.p.
(single dose)
・Sustained antidepressant-like
effects were observed in all
three tests
・Antidepressant-like effects
were blocked by rapamycin
infusion into the mPFC
・Ketamine rapidly activated mTOR
signaling pathway in the PFC
(increased activation/phosphorylation
of 4E-BP1, p70S6K, and mTOR)
・Ketamine increased levels of
postsynaptic (GluR1, PSD95) and
presynaptic (synapsin І) protein and 
increased spine density and EPSC
frequently and amplitude
4E-BP1, eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1; ACTH, adrenocorticotropic hormone; AMPA, a-amino-3-
hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid; AMPAR, AMPA receptor; BDNF, brain-derived neurotrophic factor;
GSK3, glycogen synthase kinase-3; CMS, chronic mild stress; eEF2, eukaryotic elongation factor 2; EPSC,
excitatory postsynaptic current; FST, forced swim test; GluR1, glutamate receptor 1; ICV, intracerebroventricular;
i.p., intraperitoneal; LH, learned helplessness; mTOR, mammalian target of rapamycin; NBQX, 2,3-dihydroxy-6-
nitro-7-sulfoamoylbenzo(f)-quinozaline; NMDA, N-methyl-daspartate; NMDAR, NMDA receptor; NSFT, novelty
suppressed feeding test; PFC, prefrontal cortex; PSD95, postsynaptic density protein 95; p70S6K, p70S6 kinase;
SPT, sucrose preference test; Trk B, tyrosine kinase receptor B.
Table 3. Antidepressant-like effects of ketamine in animal models of depression and mechanisms undering the
actions of ketamine
Beurel et
al.
(2011)
Mice (wild-type
or
GSK3a21A/21A/b
9A/9A knock-in)
[LH]
Ketamine 10
mg/kg, i.p.
(single dose)
・Acute antidepressant-like
effect was observed in wild-
type mice
・Antidepressant-like effect was
completely absent in GSK3
knock-in mice
Ketamine increased inhibitory serine-
phosphorylation of GSK3 in the the
hippocampus and the prefrontal
cortex
Garcia et
al.
(2009)
Rats [CMS (40
days)]
Ketamine 15
mg/kg, i.p.
(single dose
or daily for 7
days)
Acute antidepressant-like
effects were observed in CMS
model following repeated but
not acute treatment
・Acute and chronic treatment
reversed CMS-induced weight loss
and normalized corticosterone and
ACTH levels
・Ketamine did not alter hipocampal
BDNF levels
Li et al.
(2011)
Rats [CMS (21
days), SPT,
NSFT]
Ketamine 10
mg/kg, i.p.
(single dose)
・Antidepressant-like effects
were observed in both tests
・Antidepressant-like effects
were lasted up to 7 days, which
were blocked by ICV infusion
of rapamycin
・Ketamine rapidly reversed CMS-
induced deficits in synaptic proteins
(GluR1, PSDp5, synapsin І), spine 
density, and EPSC
frequency/amplitude in the PFC
・molecular effects of ketamine were
blocked by inhibition of mTOR-
signaling pathway
Maeng et
al.
(2008)
Mice [FST, LH] Ketamine 0.5,
2.5 or 10
mg/kg, i.p.
(single dose)
・Acute antidepressant-like
effects observed in both tests
and maintained for 2 weeks in
FST
・Antidepressant-like effect in
FST was blocked by NBQX
・Ketamine resulted in lower levels of
phisphorylated GluR1 (S845) AMPAR
subunit
・The effect was blocked by NBQX
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⑤グループⅡ代謝型グルタミン酸受容体とうつ病
我々はグルタミン酸神経系に着目し，グルタミン酸神経系作用薬の新規抗うつ薬として可
能性について研究を行っている．グルタミン酸神経はグルタミン酸を神経伝達物質として
前シナプスから後シナプスに情報を伝達するが，このとき情報を受け取る受容体として，
イオンチャネル型グルタミン酸受容体（NMDA受容体，AMPA受容体，Kainate受容体）と
代謝型グルタミン酸（mGlu）受容体がある．mGlu 受容体には 8 つのサブタイプが存在し，
アミノ酸相同性，共役する細胞内情報伝達系および薬理学的特性により大きく 3 つのグル
ープ｛（グループⅠ(mGlu1 受容体および mGlu5 受容体)，グループⅡ(mGlu2 受容体および
mGlu3 受容体)，グループⅢ(mGlu4 受容体，mGlu6 受容体，mGlu7 受容体および mGlu8 受
容体）｝に分類される（Conn and Pin, 1997）．これらの中で，我々は特にグループⅡmGlu受
容体（mGlu2/3 受容体）に着目し創薬研究を行っている．
mGlu2/3 受容体は主に神経終末に存在し，グルタミン酸の自己受容体あるいは GABA 神
経などのヘテロ受容体として機能していると考えられている．mGlu2/3 受容体は Gi と共役
していることから，mGlu2/3受容体への刺激はグルタミン酸および他の神経伝達物質の遊離
を抑制的に制御すると考えられる．実際，mGlu2/3受容体作動薬はグルタミン酸およびドパ
ミンの遊離を抑制することが報告されている．mGlu2/3 受容体の選択的作動薬である
[3H]LY354740 を用いた結合試験において，副嗅球，大脳皮質，線条体，海馬，視床および
小脳顆粒層に高い結合活性が認められている（Schaffhauser et al., 1998）．mGlu2受容体およ
び mGlu3受容体それぞれの KO マウスを用いた結合試験の結果から，mGlu2受容体および
mGlu3 受容体は，いずれも皮質および辺縁系など情動に関与する脳領域に多く発現分布し
ていることが報告されている（Wright et al., 2013）．
推定されているうつ病の病態におけるグルタミン酸神経系の関与および mGlu2/3 受容体
の役割について Fig. 1に示した．うつ病患者の死後脳研究から，うつ病ではグリア細胞障害
によるグリア細胞の機能低下が起きており，放出されたグルタミン酸をグリア細胞が十分
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に取り込むことが出来ずに，シナプス外にグルタミン酸が蓄積しているのではないかとい
う仮説が立てられている．この蓄積したグルタミン酸が，自己受容体としてプレシナプス
に発現している mGlu2/3 受容体を刺激することで，うつ病ではシナプス間隙に放出される
グルタミン酸量が低下しており，正常な神経伝達が困難になっていると考えられている
（Popoli et al., 2011）．すなわち，このグルタミン酸神経伝達機能の低下がうつ病の病態に関
与している可能性が考えられ， mGlu2/3 受容体拮抗薬は低下しているグルタミン神経伝達
を正常化させ，抗うつ効果を発揮すると期待される．
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Fig. 1 Dysregulation of glutamatergic synapse in depressive disorder.
(A) Under physiological conditions, neuronal glutamate (Glu) is synthesized de novo from glucose (not
shown) and from glutamine (Gln) supplied by glial cells. Glutamate is then packaged into synaptic vesicles
by vesicular glutamate transporter (vGluT). Released glutamate binds to ionotropic glutamate receptors
(NMDA receptor (NMDAR), AMPA receptor (AMPAR) and kainate receptor (KAR)) and metabotropic
glutamate receptors (mGluR1 to mGluR8) on the membranes of both postsynaptic and presynaptic neurons
and glial cells. Upon binding, the receptors can initiate multiple signaling, including membrane
depolarization, activation of intracellular messenger cascades, which in turn modulate protein synthesis and
gene expression. Glutamate is cleared from the synapse through excitatory amino acid transporters
(EAATs) on glial cells (EAAT1 and EAAT2) and, to a lesser extent, on neurons (EAAT3 and EAAT4). Within
the glial cell, glutamate is converted to glutamine by glutamine synthetase and the glutamine is
subsequently released by System N transporters and taken up by neurons through System A sodium-
coupled amino acid transporters to complete the glutamate–glutamine cycle.
(B) Post-mortem studies have indicated decreases in glial cell numbers and density and reduced glial
fibrillary acidic protein (GFAP) expressions in depressive patients (Ongür et al., 1998; Cotter et al., 2002;
Rajkowska et al., 2007). GFAP has been used as a marker for mature astrocyte, and GFAP may be
associated with astrocyte functions (Middeldorp and Hol, 2011). As astrocytes have a central role in amino
acid neurotransmitter metabolism, dysfunction of astrocytes may lead glutamate spillover and, ultimately,
increased activation of extrasynaptic glutamate receptors, a process that has been proposed to occur in
depressive disorder. Activated mGlu2/3 receptor at presynaptic site suppresses glutamate release.
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これまでに我々は，大正製薬が創製した mGlu2/3受容体拮抗物質であるMGS0039および
Eli Lilly社が創製した LY341495をツール化合物として，mGlu2/3受容体拮抗物質の抗うつ
様効果を動物モデルを用いて明らかにするとともに，その神経化学的機序の一部を明らか
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としてきた（Table 4）．
これまでに明らかになっている mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様効果の作用機序として以
下の機序が挙げられる．
1. 前頭皮質におけるセロトニン神経系の活性化
mGlu2/3受容体拮抗薬は縫線核のセロトニン神経を活性化させ，投射先の一つである内
側前頭皮質におけるセロトニン遊離を促進させた．さらに，このセロトニン遊離促進
効果は AMPA受容体拮抗薬により阻害された（Kawashima et al., 2005; Karasawa et al.,
2005）．
2. 側坐核 shellにおけるドパミン神経系の活性化
mGlu2/3 受容体拮抗薬は側坐核 shell におけるドパミン遊離を促進させた．さらに，こ
のドパミン遊離促進効果はAMPA受容体拮抗薬により阻害された（Karasawa et al., 2006,
2010）．
3. 海馬神経新生促進効果
mGlu2/3 受容体拮抗薬の慢性投与は海馬歯状回でのブロモデオキシウリジン陽性細胞
数を増加させた（Yoshimizu et al., 2004）．
すなわち，mGlu2/3 受容体拮抗薬は AMPA 受容体活性化を介してモノアミン神経系を賦活
化し，シナプス間隙でのモノアミンを増加させ（すなわち既存の抗うつ薬の作用機序と類
似の機序を介して）抗うつ様効果を発揮している可能性が示唆されている．また，既存の
抗うつ薬と同様に海馬歯状回の神経前駆細胞の細胞分裂を亢進させる．一方，mGlu2/3受容
体拮抗薬の抗うつ様効果はセロトニン合成阻害剤処置やセロトニン受容体拮抗薬の前処置
では拮抗されないことが報告されている（Pałucha-Poniewiera et al., 2010）．以上のことから，
mGlu2/3 受容体拮抗薬抗の抗うつ様効果はモノアミン神経以外の機序を介する可能性も示
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唆されている．
Mice [TST] Acute
antidepressant-like
effect was blocked
by NBQX
MGS0039 1
mg/kg, i.p.
Karasawa et al.
(2005)
Mice [TST]
Rats [FST]
Rats [LH]
Rats
Rats
Rats
MGS0039 increased
progenitor cell
proliferation in the dentate
gyrus of the hippocampus
・MGS0039 or LY341495
increased dopamine
release in the NAc shell
・The effct was blocked
by NBQX
・MGS0039 increased 5-
HT release in the mPFC
・MGS0039 or LY341495
increased activity of the
dorsal raphe nucleus 5-
HT cell
Acute
antidepressant-like
effects were
observed in both
TST and FST
Antidepressant-like
effect was observed
following repeated
treatment
MGS0039 5 or
10 mg/kg, i.p
(daily for 14
days)
MGS0039 or
LY341495 10
mM (intra-Nac
shell)
MGS0039 10 mg/kg,
i.p.
MGS0039 or
LY341495 3 mg/kg, i.v.
MGS0039 1
mg/kg, i.p.;
LY341495 0.3 or
1 mg/kg, i.p.
MGS0039 10
mg/kg, i.p. (daily
for 7 days)
Chaki et al.
(2004)
Yoshimizu et al.
(2006)
Yoshimizu et al.
(2004)
Karasawa et al.
(2006, 2010)
Kawashima et al.
(2005)
Reference Species
[paradigm]
Effective dose Behavioral effects Neuronal effects
FST, forced swim test; LH, learned helplessness; mPFC, medial prefrontal cortex; NAc, nucleus
accumbens; NBQX, 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfoamoylbenzo(f -quinozaline; TST, tail suspension test
Table 4. Antidepressant-like effects of mGlu2/3 receptor antagonists in animal models of depression and
mechanism undering the action of mGlu2/3 receptor antagonits
・MGS0039 increased 5-
HT release in the mPFC in
rats
・The effect was blocked
by NBQX
Rats
[microdialysis]
さらに，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果には AMPA受容体の活性化の関与が示唆さ
れている．Ketamineの抗うつ様効果の作用機序としても AMPA受容体の活性化の関与が示
唆されていることから，mGlu2/3受容体拮抗薬と ketamineの抗うつ様効果には共通の神経化
学的機序が存在している可能性が考えられる．
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そこで本研究では，これまでに明らかになっている ketamine と mGlu2/3 受容体拮抗薬の
共通の作用機序として AMPA受容体の活性化に注目し（Table 3 and 4），ketamineで明らか
となっている他の作用機序（mTOR, BDNF）が mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果に関与
しているのではないかと仮説を立てた．本研究では，第一に，既に報告されている ketamine
の抗うつ様効果の作用機序を当研究室のうつ病モデルを用いて検証した（第二章一項）．第
二に，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果が ketamineと同様の作用機序を有しているのか
を行動薬理学的に検討した（第二章二項）．さらに，側坐核におけるドパミン神経系の活性
化が mGlu2/3受容体拮抗薬の作用に寄与しているのかを検討するため，mGlu2/3受容体拮抗
薬を側坐核に直接微量注入し，その抗うつ様効果について行動薬理学的に検討することに
した（第二章三項）．
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第 2章 Ketamineの抗うつ様効果およびその作用機序の検証
第 1節 序論と目的
本章では，すでに報告されている ketamine の抗うつ様効果を本研究室のうつ病動物モデ
ルを用いて検証した．用いたうつ病の動物モデルは，マウス尾懸垂試験，マウス新奇抑制
性摂食試験，ラット学習性無力試験，ラットコルチコステロン慢性投与モデルである．さ
らに，AMPA受容体拮抗薬である NBQX，mTOR阻害薬である rapamycinおよび Trkチロシ
ンキナーゼ阻害剤である K252a を用いて，ketamine の抗うつ様効果の作用機序を行動薬理
学的に検証した．
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第 2節 結果
第 1項 マウス尾懸垂試験における ketamineの抗うつ様効果とその作用機序の検証
マウス尾懸垂試験は 1985年に Steruらによって初めて報告され（Steru et al., 1985），現在
でも抗うつ薬のスクリーニング系として広く用いられている動物モデルである（Cryan et al.,
2005）．マウスの尾を吊り下げると，マウスは吊り下げられた状況から逃れようともがくが，
次第にこの逃避行動が減り，全く動かない無動化状態（immobility）になる．この無動化状
態を絶望状態と見なし，うつ様行動をして測定する．既存の抗うつ薬の単回投与はこの無
動化状態の時間（immobility time）を減少させることが報告されている（Cryan et al., 2005）．
そこで，本項では，ketamineの抗うつ様効果をマウス尾懸垂試験の無動化時間を指標に検証
した．さらに，本モデルにおける抗うつ様効果の神経化学的機序を行動薬理学的に検討し
た．
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Ketamineの急性および持続性抗うつ様効果
実験結果を Fig. 2に示す．Ketamine (30 mg/kg, i.p.) の試験 30分前処置は，有意に無動化
時間を短縮した（Fig. 2A）．同様に，ketamine（30 mg/kg, i.p.）の試験 24時間前処置（Fig. 2B）
および試験 72時間前処置（Fig. 2C）は有意に無動化時間を短縮した．
Fig. 2 Effect of ketamine on immobility time in the tail suspension test. Ketamine was
administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A), 24 hr (B) or 72 (hr) prior to the test. The
immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the mean ± SEM (A: n=16,
B: n=15, C: n=15). (A) **p<0.01 vs. vehicle-treated group (Dunnett’s test). (B) **p<0.01 vs.
vehicle-treated group (Student’s t test). (C) *p<0.05 vs. vehicle-treated group (Student’s t
test).
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Ketamineの抗うつ様効果に対する NBQXの作用
Ketamineの抗うつ様効果における AMPA受容体活性化の関与を AMPA受容体拮抗薬であ
る NBQXを用いて検討した．実験結果を Fig. 3に示す．NBQX (10 mg/kg, s.c.) の試験 30分
前処置（ketamineとの同時投与）は ketamine (30 mg/kg) の無動化時間短縮効果を有意に阻
害した（Fig. 3A）．一方，NBQX (10 mg/kg, s.c.) の試験 72時間前処置（ketamineとの同時投
与）は ketamine (30 mg/kg) の持続性の無動化時間短縮効果を部分的に阻害した（Fig. 3B）．
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Fig. 3 Effects of NBQX on the antidepressant-like effect of ketamine in the tail suspension
test. Ketamine was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A) or 24 hr (B) prior to the
test. NBQX (10 mg/kg) was coadministered subcutaneously (s.c.) with ketamine, and the
immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the mean ± SEM (n=14-
15). (A) **p<0.01 vs. vehicle- and ketamine-treated group (Dunnett’s test). ##p<0.01 vs.
vehicle- and vehicle-treated group (Student’s t test). (B) **p<0.01 vs. vehicle- and vehicle-
treated group (LSD test ).
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Ketamineの抗うつ様効果に対する rapamycinの作用
Ketamineの抗うつ様効果におけるmTORシグナルの関与をmTOR阻害薬である rapamycin
を用いて検討した．実験結果を Fig. 4に示す．Rapamycin (0.2 nmol in 2 l, i.c.v.) の試験 60
分前処置（ketamine投与の 30分前処置）は ketamine (30 mg/kg, i.p.) の無動化時間短縮効果
に影響しなかった（Fig. 4A）．一方，rapamycin (0.2 nmol in 2 l, i.c.v.) の試験 24.5時間前処
置（ketamine投与の 30分前処置）は ketamine (30 mg/kg, i.p.) の持続性の無動化時間短縮効
果を有意に阻害した（Fig. 4B）．
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Fig. 4 Effects of rapamycin on the antidepressant-like effect of ketamine in the tail
suspension test. Ketamine was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A) or 24 hr (B)
prior to the test. Rapamycin (0.2 nmol in 2 l) was administered intracerebroventriculary
(i.c.v.) 30 min prior to the administration of ketamine, and the immobility time was
measured for 6 min. Data are expressed as the mean ± SEM (A: n=6-8, B: n=14-15). (A)
*p<0.05 vs. vehicle-treated group (two-way ANOVA). (B) *p<0.01 vs. vehicle- and
DMSO-treated group, ##p<0.01 vs. ketamine-and DMSO-treated group (LSD test ).
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Ketamineの抗うつ様効果に対する K252aの作用
Ketamineの抗うつ様効果における BDNF/TrkBシグナルの関与を Trk阻害薬である K252a
を用いて検討した．実験結果を Fig. 5に示す．K252a (2 nmol in 2 l, i.c.v.) の試験 60分前処
置（ketamine投与の 30分前処置）は ketamine (30 mg/kg, i.p.) の無動化時間短縮効果に影響
しなかった（Fig. 5A）．一方，K252a (2 nmol in 2 l, i.c.v.) の試験 24.5時間前処置（ketamine
投与の 30分前処置）は ketamine (30 mg/kg, i.p.) の持続性の無動化時間短縮効果を阻害する
傾向を示した（Fig. 5B）．
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Fig. 5 Effects of pretreatment with K252a on the antidepressant-like effects of
ketamine in the TST. Ketamine (30 mg/kg) was administered i.p. 30 min (A) or 24
hr (B) prior to the test, and K252a (2 nmol in 2 ml) was administered
intracerebroventriculary (i.c.v.) 1 hr (A) or 24.5 hr (B) prior to the test. Data are
expressed as the mean ± SEM (A: n=14-15, B: n=15). (A) *p<0.05 vs. vehicle-
treated group (two-way ANOVA). (B) **p<0.01 vs. vehicle-treated group (LSD
post-hoc test).
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第 2 項 マウス新奇抑制性摂食試験における ketamine の抗うつ様効果とその作用機序の検
証
マウス新奇抑制性摂食試験は新奇環境であるオープンフィールドに，絶食させたマウスを
入れ，オープンフィールドの中央に置いた餌を食べるまでの潜時（latency to feed）を指標に
したもので，抗うつ薬の慢性投与はこの時間を短縮させることから，抗うつ薬の慢性投与
の抗うつ様効果を判定するために用いられる（Santarelli et al., 2003）．Ketamineの 24時間前
投与がこの摂食までに要する潜時を短縮することが報告されている（Li et al., 2010）そこで，
本モデルを用いて，ketamineの作用とその作用機序について検討を行った．
実験結果を Fig. 6に示す．Ketamine（30 mg/kg, i.p.）の試験 30分前処置は有意に摂食潜時
を短縮させ，K252a（2 nmol in 2 l, i.c.v.）の試験 60分前処置（ketamine投与の 30分前処置）
はこの急性摂食潜時短縮効果に影響しなかった（Fig. 6A）．一方，ketamine（30 mg/kg, i.p.）
の試験 24時間前処置は有意に摂食潜時を短縮させ，K252a（2 nmol in 2 l, i.c.v.）の試験 24.5
時間前処置（ketamine投与の 30分前処置）はこの持続性摂食潜時短縮効果に対し有意に拮
抗した（Fig. 6B）．
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Fig. 6 Effects of pretreatment with K252a on the antidepressant-like effects of
ketamine in the in the novelty-suppressed feeding test. Ketamine (30 mg/kg) was
administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A) or 24 hr (B) prior to the test, and
K252a (2 nmol in 2 ml) was administered intracerebroventriculary (i.c.v.) 1 hr (A)
or 24.5 hr (B) prior to the test. Data are expressed as the mean ± S.E.M. (A: n=11-
12, B: n=13-15). **P<0.01 vs. vehicle-treated group, ##P<0.01 vs. DMSO-treated
group (LSD post-hoc test).
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第 3項 ラット学習性無力試験における ketamineの抗うつ様効果とその作用機序の検証
学習性無力試験は，うつ状態が逃避不可能な環境ストレスに対する学習性の応答であると
いう理論に基づいた試験方法である．本試験は元々逃避不可能なショックを与えられたイ
ヌが逃避行動をしなくなったという観察から見出されたものであるが，その後げっ歯類に
応用された．本試験においては，動物を 2-コンパートメントシャトルボックスの一方に置
き（この時，もう一方のコンパートメントとの間は移動できないよう仕切り板を入れてお
く），逃避不可能なショック（電気ショック）を床のグリッドより与える．その後，コンパ
ートメント間の往来を自由にした状態で，条件刺激（音あるいは光）提示に続き逃避可能
なショックを与えた時の逃避失敗（escape failure）回数を学習無力状態として測定する．本
試験において，既存の抗うつ薬は単回投与では抗うつ様効果を示さず，慢性投与により初
めて効果を示すことから（Sherman et al., 1982），臨床における抗うつ薬の治療効果発現時期
を反映すると考えられている．
一方，当研究室のラット学習性無力試験は，SSRIの fluvoxamineの 7日間連投 3, 10, 30, 60
mg/kgのいずれの用量においても抗うつ様効果を示さないことを確認している（未発表デー
タ）．また，三環系抗うつ薬である imipramine 30 mg/kgの 7日間連投は逃避失敗回数を減少
させたが，この用量では体重増加が完全に抑制されたことから，毒性用量での作用である
と考えられる（Yoshimizu et al., 2006）．一方，体重増加抑制が起こらない imipramine 3およ
び 10 mg/kgは抗うつ様効果を示さないことを確認している（Yoshimizu et al., 2006）．このこ
とから，当研究室の学習性無力試験は，他研究機関で報告されている試験と比較して，既
存の抗うつ薬に抵抗性を示す動物モデルであると考えられる．
そこで，本項では，本モデルが治療抵抗性および作用即効性を検出できるモデルであるこ
とを確認するため，臨床において治療抵抗性うつ病患者に即効性の抗うつ効果を示すこと
が報告されている ketamine の単回投与による効果を検討した．さらに，ketamine の即効性
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抗うつ様効果に対するAMPA受容体活性化の関与をAMPA受容体拮抗薬であるNBQXを用
いて検討した．
学習性無力試験は，電気フットショック刺激を負荷するので，ketamineが電気フットショ
ック刺激に対する感受性を変化させ，逃避失敗回数に影響を及ぼしている可能性がある．
そこで，電気フットショック刺激の感受性に対する ketamineの影響も合わせて検討した．
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Ketamineの即効性抗うつ様効果
実験結果を Fig. 7に示す．Ketamine (10 mg/kg, i.p.) の試験 30分前処置は，有意に逃避失敗
回数を低下させた．
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Fig. 7 Effect of acute treatment with ketamine on the learned helplessness paradigm.
Ketamine was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min prior to the test. Data are
expressed as the mean ± SEM (n=12-16). **p<0.01 vs. non-shocked rats (Student’s t-test).
#p<0.05 vs. vehicle-treated learned helpless rats (Dunnett’s test).
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Ketamineの即効性抗うつ様効果および治療抵抗性抗うつ様効果に対する NBQXの作用
Ketamineの即効性抗うつ様効果における AMPA受容体活性化の関与を AMPA受容体拮抗
薬である NBQXを用いて検討した．実験結果を Fig. 8に示す．NBQX (10 mg/kg, s.c.) の試
験 35分前処置（ketamine処置の 5分前）は ketamine (10 mg/kg, i.p.) の逃避失敗回数低下効
果を有意に阻害した．NBQX自体は逃避失敗回数に影響を及ぼさなかった．
Fig. 8 Effect of NBQX on the reduction in the number of escape failures induced by
ketamine. NBQX was administered subcutaneously (s.c.) 35 min prior to the test. Ketamine
was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min prior to the test. Data are expressed as the
mean ± SEM (n=12-16). **p<0.01 vs. non-shocked rats (Student’s t-test). #p<0.05 vs.
vehicle- and vehicle-treated LH rats, †p<0.05 vs. ketamine- and vehicle-treated learned
helpless rats (LSD test).
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Ketamineの電気刺激に対する疼痛閾値への影響
実験結果を Table 4に示す．電気刺激を 0.1 mAから 0.4 mAまで 0.1 mA刻みに上昇させた
際の，前肢を引っ込める行動，後肢を引っ込める行動および啼鳴反応が出現した負荷電流
を記録した．Ketamine（10 mg/kg, i.p.）はいずれの行動を惹起する負荷電流に影響を与えな
かった．
Table 4 Effect of ketamine on the forepaw withdrawal, hind paw withdrawal and vocalization
thresholds (mA) with electric footshock in rats
Treatment
vehicle
Forepaw
withdrawal
ketamine (10 mg/kg)
Data are expressed as the mean ± SEM. There was no significant difference between the groups.
Hind paw
withdrawal
Vocalization
0.13±0.02
0.15±0.02
0.20±0.02
0.20±0.02
0.23±0.02
0.21±0.01
8
8
n
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第 4項 ラットコルチコステロン慢性投与モデルにおける ketamineの抗うつ様効果の検証
コルチコステロンを慢性投与されたげっ歯類は強制水泳試験において無動化時間の延長
が認められ，うつ様行動を呈することが報告されている（Johnson et al., 2006 ; Ago et al.,
2008）．我々はラットにコルチコステロン（20 mg/kg, s.c.）を 21日間連投すると無動化時間
の延長が認められ，SSRI の fluvoxamine や三環系抗うつ薬の imipramine の急性投与はこの
延長した無動化時間を短縮させないことを報告している（Iijima et al., 2010）．すなわち，ラ
ットコルチコステロン慢性投与モデルは既存の抗うつ薬に対して抵抗性を示す動物モデル
であると考えられる．そこで，本項ではラットコルチコステロン慢性投与モデルが治療抵
抗性うつ病に対する効果を検出できるモデルであるかを確認するため，ketamineの作用を検
討した．
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実験結果を Fig. 9に示す．Ketamine（10 mg/kg, i.p.）の試験 24時間および 30分前の 2回
投与はコルチコステロン慢性投与による無動化時間の延長を有意に減少させた．一方，
ketamineはコルチコステロン非投与群の無動化時間には影響を与えなかった．
Fig. 9 Effect of ketamine on repeated corticosterone injections-induced increase of
immobility time in the forced swimming test in rats. Ketamine was administered
intraperitoneally (i.p.) 24 hr and 30 min prior to the test. Data are expressed as the mean ±
SEM (n=7-8). **p<0.01 vs. vehicle A- and vehicle B-treated group. ##p<0.01 vs.
corticosterone- and vehicle B-treated group (Dunnett’s test). Vehicle A and B are 0.3%
tween 80/saline and saline, respectively.
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第 5項 自発運動量に対する ketamineの影響
実験結果を Table 5に示す．Ketamineの試験 30分前の急性投与はいずれの用量においても
自発運動量に影響を与えなかった．
Table 5. Effect of ketamine on the spontaneous locomotor activity in rats and mice.
Treatment Locomotor activity (couts/30 min)
vehicle 4924±433
ketamine (1 mg/kg)
6057±763ketamine (3 mg/kg)
4973±592
Data are expressed as the mean ± SEM. There was no significant difference between the groups.
Rats
vehicle 10850±680
ketamine (3 mg/kg) 13282±1139
ketamine (10 mg/kg) 12360±1050
Mice
ketamine (30 mg/kg) 14009±1245
n
8
8
8
10
10
10
10
ketamine (10 mg/kg)
5167±6568
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第 3節 考察
Ketamineはマウス尾懸垂試験において，投与の 30分後から無動化時間を短縮し，その効
果は少なくとも 3 日後まで持続した．また，既存の抗うつ薬が奏効しないラット学習性無
力試験およびラットコルチコステロン慢性投与モデルにおいて有意な抗うつ様効果を示し
た．さらに，学習性無力試験において単回投与で効果を示した．以上の結果は，我々の動
物モデルが臨床で報告されている治療抵抗性うつ病患者に対する ketamine の即効性かつ持
続性抗うつ効果を検出できるモデルであることを示めしている．
マウス尾懸垂試験および学習性無力試験における ketamine の即効性抗うつ様効果は
NBQX によって有意に拮抗された．すなわち，治療抵抗性うつ病患者に対する即効性抗う
つ効果に AMPA 受容体刺激が関与している可能性を示唆された．一方，持続性抗うつ様効
果はNBQXによって部分的に拮抗され，K252aおよび rapamycinによって完全に拮抗された．
この結果は，ketamineの持続性抗うつ様効果は AMPA受容体刺激，BDNF/TrkBシグナルの
活性化および mTOR シグナルの活性化を介していることを示唆するものである．以上の結
果から，我々の動物モデルは ketamine の抗うつ効果の作用機序を検出できるモデルである
ことが示された．
Ketamineの即効性抗うつ様効果
マウス尾懸垂試験において ketamine (30 mg/kg, i.p.) は急性抗うつ様効果を示し，ラット学
習性無力試験において ketamine (10 mg/kg, i.p.) は即効性抗うつ様効果を示した．げっ歯類に
おいて，ketamineによる鎮静効果や正向反射の消失の出現は 50-80 mg/kg (i.p.)と報告されて
いる（Green et al., 1981, Petrenko et al., 2004）．このことから，本研究で用いた ketamineの用
量は麻酔用量よりも十分低用量であった．また，本研究で用いた ketamine の用量は自発運
動量に影響していなかったことや，電気フットショック刺激に対する疼痛閾値に影響して
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いなかったことからも，ketamineの抗うつ様効果は非特異的な作用によるものではないこと
が支持された．
マウス尾懸垂試験における ketamine の急性抗うつ様効果およびラット学習性無力試験に
おける ketamineの即効性抗うつ様効果が AMPA受容体拮抗薬の NBQX (10 mg/kg, s.c.) の前
処置により有意に拮抗された．この結果は，Maeng らの報告と一致した．彼らは，マウス
強制水泳試験において，ketamine (2.5 mg/kg, i.p.) による急性抗うつ様効果が NBQX (10
mg/kg, s.c.) により有意に拮抗されることを報告している（Maeng et al., 2008）．低用量の
ketamineはGABA介在性神経細胞のNMDA受容体を選択的に阻害していると考えられてお
り（Homayoun and Moghaddam, 2007），グルタミン酸神経細胞の脱抑制を導き前頭皮質での
グルタミン酸遊離を増加させる（Moghaddam et al., 1997）．さらに，AMPA受容体ポテンシ
エーターの急性投与は抗うつ様効果を示すことが報告されている（Bai et al., 2001）．これら
のことから，非麻酔用量の ketamine の即効性抗うつ様効果にグルタミン酸遊離亢進による
ポストシナプスの AMPA受容体刺激が関与している可能性が示唆された．
Ketamineの持続性抗うつ様効果
マウスにおける ketamine の血漿中半減期は約 13 分であると報告されていることから
（Maxwell et al., 2006），本研究で観察された ketamineの持続的な抗うつ様効果には 2次的な
変化が関与していると考えられた．これまでに，ketamine の持続性抗うつ様効果に mTOR
シグナル系の活性化の関与が示唆されている．Liらの報告によると，ketamine投与の 24時
間後において認められる抗うつ様効果はmTOR阻害剤の rapamycinの前処置によって拮抗さ
れる（Li et al., 2010, 2011）．この Liらの報告と一致し，マウス尾懸垂試験において，rapamycin
の前処置は ketamine の投与 24 時間後の持続性抗うつ様効果を阻害した．さらに Li らは，
ketamine は投与の 1 時間以内からラット前頭皮質の mTOR シグナル系を活性化し，活性化
された mTOR シグナルはシナプスでの新規タンパク翻訳を促進し，シナプス形成を促進し
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ていることを報告している（Li et al., 2010）．また，慢性ストレスを負荷しうつ様行動を惹
起させたラットの前頭皮質ではスパイン数の低下が観察され，ketamineの単回投与の 24時
間後にはスパイン数の低下が改善されることが報告されている（Li et al., 2011）．すなわち，
ketamine の持続性抗うつ様効果に，前頭皮質における mTOR シグナル系の活性化と mTOR
シグナルの活性化によるシナプス形成促進が関与している可能性が示唆されている．
さらに，ketamineの抗うつ様効果に BDNFシグナル系が関与していることが報告されてい
る．Ketamine (15 mg/kg, i.p.）の単回投与は，ラット海馬における BDNFの発現量を増加さ
せることが報告されている（Garcia et al., 2008）．Luiらの報告によると，ketamine（10 mg/kg,
i.p.）投与 24時間後における持続性抗うつ様効果と前頭皮質でのシナプス新生は，BDNFの
分泌が低下する BDNF Val66Met トランスジェニックマウスにおいて消失する（Liu et al.,
2012）．同様に，Autryらは，ketamine（3 mg/kg, i.p.）投与 24時間後の持続性抗うつ様効果
はBDNFノックアウトマウスと TrkBノックアウトマウスにおいて消失することを報告して
いる（Autry et al., 2011）．このような ketamineの持続性抗うつ様効果に BDNF/TrkBシグナ
ル系が関与している報告と一致して，BDNFをげっ歯類の脳内に直接微量注入すると持続性
の抗うつ様効果が発現することが報告されている（Shirayama et al., 2002; Hoshaw et al., 2005;
Naumenko et al., 2012）．今回の研究において，Trkチロシンキナーゼ阻害剤として用いられ
る K252a（2 nmol in 2 l）は ketamine（30 mg/kg, i.p.）の持続性抗うつ様効果を阻害した．
本研究で用いた K252a の用量は，BDNF を直接脳室内に投与した際の抗うつ様効果に対し
て完全に拮抗作用を示す用量である（Yamada et al., 2011）．しかし，K252aは他のチロシン
キナーゼ型受容体を阻害することが報告されている（Shirayama et al., 2002）．そのため本研
究の結果からでは ketamineの持続性抗うつ様効果に BDNF/TrkBシグナルの関与を示すこと
はできないが，先行研究の結果を考慮すれば，ketamineの持続性抗うつ様効果に BDNF/TrkB
シグナル系が関与していると推察された．さらに，BDNFは TrkB受容体を介し mTORシグ
ナルを活性化させることから（Jourdi et al., 2009; Fortin et al., 2012），ketamineの持続性抗う
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つ様効果とそれに関わるシナプス形成促進効果に BDNF/TrkB/mTORシグナル系が関与して
いると考えられた．
先行研究において，ketamine投与による前頭皮質でのmTORシグナル系の活性化が AMPA
受容体拮抗薬により阻害されることが報告されている（Li et al., 2010）．さらに，AMPA受
容体ポテンシエーターは BDNFの分泌を促進し mTORシグナル系を活性化させることが報
告されている（Jourdi et al., 2009）．以上のことから，ketamine の持続性抗うつ様効果には
AMPA受容体/BDNF/TrkB/mTORといったシグナル系の活性化が関与していると考えられた
（Fig. 10）．
Fig. 10 Ketamine stimulate mTOR and synaptogenesis.
Ketamine stimulates glutamate transmission, resulting in BDNF release and activation of
Akt and ERK signaling, which in turn stimulate mTOR and synaptic protein synthesis.
This leads to insertion of GluR1 and increased synaptogenesis, which contributes to the
interesting antidepressant-like effects of ketamine.
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しかしながら，今回の研究において，マウス尾懸垂試験での ketamine（30 mg/kg, i.p.）の
持続性抗うつ様効果（72 時間）に対する NBQX の拮抗効果は部分的な作用にとどまった．
この点に関して少し考察したい．NBQX（10.62 mg/kg, i.p.）のマウスにおける抗痙攣効果は
投与後 30分程度で減弱することが報告されている（Shimizu-Sasamata et al., 1996）．一方，
ketamine（30 mg/kg, i.p.）による前頭皮質でのグルタミン酸遊離は，投与の 100分後まで有
意に増加していたことが報告されている（Moghaddam et al., 1997）．すなわち，本研究にお
いて，NBQX（10 mg/kg, s.c.）は ketamine（30 mg/kg, i.p.）によって遊離したであろうグルタ
ミン酸から AMPA 受容体を完全に阻害できていなかった可能性があり，AMPA 受容体を介
したシグナル伝達が生じていた可能性が考えられた．このことが，NBQX の拮抗効果が部
分的なものにとどまった原因であると考えられた．
ストレスによるうつ病の発症や病態に HPA 系が関与していることが報告されている．実
際に，うつ病患者ではデキサメサゾン抑制試験に障害が認められている（Carroll, 1982;
Holsboer et al., 1986）．デキサメサゾン抑制試験とは，グルココルチコイド受容体作用薬であ
るデキサメサゾンを投与し，数時間後に血中グルココルチコイドを測定する試験である．
HPA axis の機能が正常であれば，デキサメサゾンによりフィードバックループが働き，グ
ルココルチコイドの分泌を抑制する方向，即ち ACTH の分泌抑制や血中グルココルチコイ
ドの低下が見られる．しかしながら，うつ病患者では健常人に比べて，デキサメサゾン試
験による ACTH やグルココルチコイドの抑制に障害が報告されている．副腎で生成・分泌
されるグルココルチコイド（齧歯類ではコルチコステロン，人ではコルチゾール）は，ス
トレス刺激によりその血中濃度が上昇することが報告されており（Ago et al., 2008），げっ歯
類にコルチコステロンを生体外から慢性投与するとうつ様行動が観察されている（Ago et al.,
2008; Iijima et al., 2010）．さらに，コルチコステロンを初代培養神経神細胞に慢性暴露させ
ると phosphatase and tensin homolog Deleted from Chromosome 10 (PTEN) の発現増加に伴い，
mTORのリン酸化タンパク質量の低下が報告されている（Howell et al., 2011）．すなわち，
43
コルチコステロンの増加によるうつ様行動には脳内での PTEN の発現増加を介した mTOR
シグナル系の機能低下が関与している可能性があり，本研究で認められたコルチコステロ
ン連投強制水泳試験における ketamineの抗うつ様効果に mTORシグナル系の機能改善が関
与している可能性が示唆された．コルチコステロン増加は，主に精神病性うつ病患者に認
められる臨床所見であることから，ketamineは既存薬が奏効しない精神病性うつ病にも抗う
つ効果を示す可能があると推察された．
臨床報告
臨床における ketamine (0.5 mg/kg, i.v.)の抗うつ効果は，投与の 110分後から観察され，1
週間持続することが報告されている（Zarate et al., 2006）．人における ketamineの消失半減期
は約 2時間である（Domino et al., 1984）ことを考えると，人での ketamineの抗うつ効果も 2
次的な変化を伴っていると予想される．すなわち，本研究やこれまでの前臨床研究で報告
されている AMPA受容体，BDNF/TrkBシグナルおよび mTORシグナルを介した神経可塑的
変化が ketamine の臨床効果に関与していると考えられる．興味深いことに，うつ病患者へ
の ketamine（0.5 mg/kg, i.v.）投与は，230分後以内に血中 BDNF量を増加させ，ketamine投
与日の夜間の rapid eye movement（REM）睡眠時の slow wave activity（SWA）を増加させる
ことが報告された（Duncan et al., 2013）．この SWAの増加はシナプス可塑性の亢進を反映す
る指標であり，BDNF/TrkBシグナルが SWAを増加させるメカニズムの一つであることから
（Faraguna et al., 2008），ketamine（0.5 mg/kg, i.v.）は人に対しても BDNF/TrkBを介したシナ
プス可塑的変化を引き起こしている可能性が示唆される．さらに，BDNF遺伝子に Val66Met
の SNPを保有しているうつ病患者では ketamineの抗うつ様効果が減弱していたことが報告
された（Laje et al., 2012）．これらのことからも，臨床での ketamineの抗うつ効果にシナプ
ス可塑性が関与していると推察される．
一方，うつ病患者の死後脳研究の結果から，うつ病患者の前頭皮質では mTOR シグナル
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を構成する分子やTrkBからmTORへのシグナルカスケードを構成する分子に発現低下や機
能低下が起きていることが報告されている（Hsiung et al., 2003; Dwivedi et al., 2010; Jernigan
et al., 2011）．すなわち，BDNF/TrkB/mTORシグナル系は ketamineの抗うつ効果への関与に
加えて，うつ病の病態に関与していると考えられる．
注目すべきことに，mTORシグナルは既存の抗うつ薬のイミプラミン（10 mg/kg, i.p.）や
フルオキセチン（10 mg/kg, i.p.）をラットに 21日間連投しても活性化されないことが報告
されている（Li et al., 2010）．さらに，既存の抗うつ薬に反応しないうつ病患者に対して行
われる電気けいれん療法をラットに処置しても，mTORシグナル系は活性化されない（Li et
al., 2010）．以上のことは，治療抵抗性うつ病患者に対して ketamine が劇的な抗うつ効果を
発揮する理由として，前頭皮質での mTOR シグナル系の活性化が重要であることを支持し
ていると考えられる．
まとめ
Ketamineがうつ病動物モデルにおいて，即効性や持続性の抗うつ様効果を示すことは既に
報告されているが，本研究で用いた動物モデルにおいて ketamine の即効性および持続性の
抗うつ様効果が再現されることが明らかとなった．また，ketamine の作用機序に AMPA 受
容体刺激，BDNF/TrkBシグナルの活性化および mTORシグナルの活性化が関与しているこ
とが確認された．
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第 3章 mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果およびその作用機序の検討
第 1節 序論と目的
第 2 章において，マウス尾懸垂試験およびマウス新奇抑制性摂食試験は ketamine の持続
性の抗うつ様効果およびその作用機序を解析する上で有用な動物モデルであることが明ら
かとなった．そこで本章ではこれら動物モデルを用いて mGlu2/3受容体拮抗薬のMGS0039
および LY341495の抗うつ様効果を検討した．
まず，mGlu2/3受容体拮抗薬がketamineと同様に持続性の抗うつ様効果を示すか検討した．
さらに，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果の作用機序を ketamineのそれと比較検討した．
また，第 2章において，ラットコルチコステロン慢性投与モデルは既存薬に治療抵抗性を
示し，一方，臨床で治療抵抗性うつ病患者に有効性を示す薬剤の効果を再現し得る動物モ
デルであることが明らかとなった．そこで，本章では mGlu2/3 受容体拮抗薬の治療抵抗性
うつ病への治療効果を予測する目的で，本モデルにおける作用を検討した．
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第 2節 結果
第 1 項 マウス尾懸垂試験における mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様効果とその作用機序
の検討
当研究室では，MGS0039 および LY341495 がマウス尾懸垂試験において急性抗うつ様効
果（投与 30分後の抗うつ様効果）を示すことを報告している（Chaki et al., 2004; Karasawa et
al., 2005）．そこで，先ずはこの急性抗うつ様効果を確認し，その後，投与の 24時間後にも
抗うつ様効果が観察されるかを検討した．さらに，この急性および持続性抗うつ様効果に
AMPA受容体，mTORシグナル系および BDNF/TrkBシグナル系が関与しているかを，それ
ぞれ NBQX，rapamycinおよび K252aを前処置することで検討した．
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mGlu2/3受容体拮抗薬の急性抗うつ様効果
実験結果を Fig. 11に示す．LY341495（1 mg/kg, i.p.）およびMGS0039（1 and 3 mg/kg, i.p.）
の試験 30分前投与は，無動化時間を有意に低下させた．
Fig. 11 Effects of mGlu2/3 receptor antagonists on immobility time in the tail suspension
test. The mGlu2/3 receptor antagonists were administered intraperitoneally (i.p.) 30 min
prior to the test. The immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the
mean ± SEM (A: n=15-16, B: n=15). **p<0.01, *p<0.05 vs. vehicle-treated group
(Dunnett’s test).
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mGlu2/3受容体拮抗薬の持続性抗うつ様効果
mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様効果が持続的であるか否かを検討するため，LY341495
またはMGS0039の試験開始 24時間前投与における効果を検討した．
実験結果を Fig. 12に示す．LY341495（1 mg/kg, i.p.）およびMGS0039（1 mg/kg, i.p.）の
試験 24時間前投与は，無動化時間を有意に低下させた．
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Fig. 12 Effects of mGlu2/3 receptor antagonists on immobility time in the tail suspension
test. The mGlu2/3 receptor antagonists were administered intraperitoneally (i.p.) 24 hr prior
to the test. The immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the mean ±
SEM (A: n=15, B: n=16). **p<0.01, *p<0.05 vs. vehicle-treated group (Student’s t test).
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LY341495の抗うつ様効果に対する NBQXの作用
LY341495の急性および持続性抗うつ様効果におけるAMPA受容体活性化の関与を検討す
るため，LY341495の抗うつ様効果に対する NBQXの作用を検討した．
実験結果を Fig. 13に示す．NBQX（10 mg/kg, s.c.）は LY341495（1 mg/kg, i.p.）の急性抗
うつ様効果に対し有意に拮抗した（Fig. 13A）．一方，NBQX (10 mg/kg, s.c.)は LY341495（1
mg/kg, i.p.）の持続性抗うつ様効果を部分的に阻害した（Fig. 13B and C）．NBQX自体は無
動化時間に影響しなかった（Fig. 13 A and B）．
Fig. 13 Effects of NBQX on the antidepressant-like effect of LY341495 in the tail
suspension test. LY341495 (1 mg/kg) was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A)
or 24 hr (B) prior to the test. NBQX (10 mg/kg) was administered subcutaneously (s.c.) 5
min prior to the administration of LY341495, and the immobility time was measured for 6
min. Data are expressed as the mean ± SEM (n=15). **p<0.01 vs. vehicle- and ketamine-
treated group (LSD test ). ##p<0.01 vs. vehicle- and vehicle-treated group (LSD test ).
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mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果に対する rapamycinの作用
LY341495 の抗うつ様効果における mTOR シグナルの関与を検討するため，LY341495 の
抗うつ様効果に対する rapamycinの作用を検討した．
実験結果を Fig. 14に示す．Rapamycin（0.2 nmol in 2 l, i.c.v.）は LY341495（1 mg/kg, i.p.）
の急性抗うつ様効果に影響しなかった（Fig. 14A）．一方，rapamycin（0.2 nmol in 2 l, i.c.v.）
は LY341495（1 mg/kg, i.p.）およびMGS0039（1 mg/kg, i.p.）の持続性抗うつ様効果を有意
に阻害した（Fig. 14B and C）．Rapamycin自体は無動化時間に影響しなかった（Fig. 14）．
Fig. 14 Effects of rapamycin on the antidepressant-like effect of mGlu2/3 receptor
antagonists in the tail suspension test. LY341495 (1 mg/kg) was administered
intraperitoneally (i.p.) 30 min (A) or 24 hr (B) prior to the test. MGS0039 (1 mg/kg) was
administered i.p. 24 hr (C) prior to the test. Rapamycin (0.2 nmol in 2 ml) was administered
intracerebroventriculary (i.c.v.) 30 min prior to the administration of mGlu2/3 receptor
antagonists, and the immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the
mean ± SEM (A: n=7-8, B: n=7-8, C: n=14-15). (A) **p<0.01 vs vehicle-treated group
(two-way ANOVA). (B, C) *p<0.05 vs. vehicle- and DMSO-treated group, ##p<0.01,
#p<0.05 vs. LY341495- or MGS0039- and DMSO-treated group (LSD test ).
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LY341495の抗うつ様効果に対する K252aの効果
LY341495の抗うつ様効果における BDNF/TrkBシグナルの関与を検討するため，LY341495
の抗うつ様効果に対する K252aの作用を検討した．
実験結果を Fig. 15に示す．K252a（2 nmol in 2 l, i.c.v.）は LY341495（1 mg/kg, i.p.）の急
性抗うつ様効果に影響しなかった（Fig. 15A）．一方，K252a（2 nmol in 2 l, i.c.v.）は LY341495
（1 mg/kg, i.p.）の持続性抗うつ様効果を有意に阻害した（Fig. 15B）．K252a自体は無動化
時間に影響しなかった（Fig. 15 A, B and C）．
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Fig. 15 Effects of K252a on the antidepressant-like effect of LY341495 in the tail
suspension test. LY341495 (1 mg/kg) was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A)
or 24 hr (B) prior to the test. K252a (2 nmol in 2 l) was administered
intracerebroventriculary (i.c.v.) 30 min prior to the administration of LY341495, and the
immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the mean ± SEM (n=15).
(A) **p<0.01 vs vehicle-treated group (two-way ANOVA). (B) **p<0.01 vs. vehicle- and
DMSO-treated group, ##p<0.01 vs. LY341495- and DMSO-treated group (LSD test ).
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第 2 項 マウス新奇抑制性摂食試験における mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様効果とその
作用機序の検討
第 2章において，ketamineの 24時間前投与がマウス新奇抑制性摂食試験における摂食ま
でに要する潜時を短縮し，この効果が K252aの前処置よって拮抗されたことから，ketamine
の持続性抗うつ様効果に TrkB活性化が関与する可能性を明らかにした．そこで，本モデル
を用いて，マウス尾懸垂試験で明らかになった mGlu2/3 受容体拮抗薬の作用とその作用機
序における BDNF/TrkB の関与について検討を行った．LY341495 および K252a の用量はマ
ウス尾懸垂試験の用量を参考にした．
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LY341495の抗うつ様効果に対する K252aの効果
実験結果を Fig. 16に示す．LY341495（1 mg/kg, i.p.）の試験 30分前処置は有意に摂食潜
時を短縮させた（Fig. 16 A）．同様に，LY341495（1 mg/kg, i.p.）の試験 24時間前処置は有
意に摂食潜時を短縮させた（Fig. 16 B）．K252a（2 nmol in 2 l, i.c.v.）は LY341495の急性摂
食潜時短縮効果に影響しなかった（Fig. 16A）が， LY341495の持続性摂食潜時短縮効果を
有意に阻害した（Fig. 16B）．
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Fig. 16 Effects of K252a on the antidepressant-like effect of LY341495 in the novelty-
suppressed feeding test. LY341495 (1 mg/kg) was administered intraperitoneally (i.p.) 30
min (A) or 24 hr (B) prior to the test. K252a (2 nmol in 2 l) was administered
intracerebroventriculary (i.c.v.) 30 min prior to the administration of LY341495, and
latency to feeding was measured for 5 min. Data are expressed as the mean ± SEM (A:
n=12, B: n=15-16). (A) **p<0.01 vs vehicle-treated group (two-way ANOVA). (B)
**p<0.01 vs. vehicle- and DMSO-treated group, ##p<0.01 vs. LY341495- and DMSO-
treated group (LSD test ).
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第 3項 ラットコルチコステロン慢性投与モデル
LY341495 の治療抵抗性うつ病への治療効果を予測するため，ラットコルチコステロン慢
性投与モデルにおける効果を検討した．
LY341495 の用量は本研究室で以前報告したラット強制水泳試験にて抗うつ様効果を示し
た用量を含む 0.3, 1, 3 mg/kgを用いた（Chaki et al., 2004）．
実験結果を Fig. 17に示す．LY341495（1および 3 mg/kg, i.p.）の試験 24時間および 30分
前の 2 回投与はコルチコステロン慢性投与による無動化時間の延長を有意に減少させた．
一方，LY341495はコルチコステロン非投与群の無動化時間には影響を与えなかった．
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Fig. 17 Effect of LY341495 on repeated corticosterone injections-induced increase of
immobility time in the forced swimming test in rats. LY341495 (0.3-3 mg/kg) was
administered intraperitoneally (i.p.) 24 hr and 30 min prior to the test. Data are expressed as
the mean ± SEM (n=7-8). **p<0.01 vs. vehicle A- and vehicle B-treated group. ##p<0.01,
#p<0.05 vs. corticosterone- and vehicle B-treated group (Dunnett’s test). Vehicle A and B
are 0.3% tween 80/saline and saline, respectively.
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第 3節 考察
マウス尾懸垂試験において，MGS0039および LY341495は投与 30分後において，用量依
存的に無動化時間を短縮した．さらに，MGS0039（1 mg/kg, i.p.）および LY341495（1 mg/kg,
i.p.）の無動化時間短縮効果は投与の 24 時間後にも観察された．すなわち，MGS0039 およ
び LY341495は急性および持続性抗うつ様効果を示した．LY341495の急性効果は NBQX（10
mg/kg, s.c.）の前処置により完全に拮抗されたが，rapamycin（0.2 nmol in 2 l）および K252a
（2 nmol in 2 l）の前処置により影響されなかった．一方，MGS0039または LY341495の持
続性効果は rapamycin（0.2 nmol in 2 l）および K252a（2 nmol in 2 l）の前処置によって完
全に拮抗され，NBQX（10 mg/kg, s.c.）の前処置により部分的に拮抗された．同様に，マウ
ス新奇環境摂食抑制試験において，LY341495（1 mg/kg, i.p.）の急性効果は K252a（2 nmol in
2 l）により影響されなかったが，LY341495（1 mg/kg, i.p.）の持続性効果は K252a（2 nmol
in 2 l）により完全に拮抗された．すなわち，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果の作用
機序に AMPA受容体，BDNF/TrkBシグナル系および mTORシグナル系が関与している可能
性が示唆された．ラットコルチコステロン慢性投与モデルにおいて LY341495は無動化時間
を短縮した．このことから，mGlu2/3受容体拮抗薬は治療抵抗性抗うつ病に治療効果を発揮
する可能性が示唆された．
本研究において，LY341495の急性抗うつ様効果が NBQXにより拮抗されることを明らか
とした．また，我々は以前，MGS0039の急性抗うつ様効果も NBQXの前処置により拮抗さ
れることを報告している（Karasawa et al., 2005; Pałucha-Poniewiera et al., 2010）．この結果は，
mGlu2/3 受容体拮抗薬の急性抗うつ様効果に AMPA 受容体刺激が関与していることを示し
ている．mGlu2/3受容体はグルタミン酸神経系のプレシナプスに発現しており，グルタミン
酸の自己受容体として機能していると考えられている（Pin and Duvoisin. 1995）．事実，
mGlu2/3受容体拮抗薬（LY341495, LY143495, APICA）は側坐核や前頭皮質でのグルタミン
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酸遊離を促進することが報告されている（Xi et al., 2002; Melendez et al., 2003）．すなわち，
mGlu2/3 受容体拮抗薬の急性抗うつ様効果に関与する AMPA 受容体刺激には，グルタミン
酸神経終末の自己受容体として機能する mGlu2/3 受容体のネガティブフィードバック機構
の阻害によるグルタミン酸遊離促進が関与していると考えられた．このようなグルタミン
酸遊離促進効果は ketamineにおいても報告されており（Moghaddam et al., 1997），本研究に
おいて ketamineの急性抗うつ様効果も NBQXにより拮抗されたことから，mGlu2/3受容体
拮抗薬と ketamineの急性抗うつ様効果にポストシナプスの AMPA受容体刺激が関与してい
ることが明らかになった．
Ketamineと同様に，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果は少なくとも投与 24 時間後ま
で観察された．MGS0039 および LY341495 の脳からの消失半減期は約 5～10 時間程度であ
ることから（Ornstein et al., 1998; Nakazato et al., 2004），mGlu2/3受容体への直接拮抗作用で
は投与の 24時間後の抗うつ様効果を説明できない．このことは，ketamineと同様に 2次的
な変化が 24時間以内に生じ，これが mGlu2/3受容体拮抗薬の持続性抗うつ様効果に関与し
ていると推察された．mGlu2/3受容体拮抗薬の持続性抗うつ様効果は，NBQXの前処置によ
り部分的に拮抗され，K252aおよび rapamycinの前処置により完全に拮抗された．このこと
から，mGlu2/3受容体拮抗薬の持続性抗うつ様効果に AMPA受容体刺激，BDNF/TrkBシグ
ナル系の活性化および mTOR シグナル系の活性化が関与していると考えられた．実際に，
LY341495（10 mg/kg, i.p.）は投与 1時間以内に，ラット前頭皮質の mTORシグナル系を活
性化させ，投与の 24時間後にはシナプス関連タンパク質（GluR1, PSD95, Synapsin I）の発
現量を増加させることが報告されている（Dwyer et al., 2012）．これまでのところ，mGlu2/3
受容体拮抗薬によって，BDNF/TrkB シグナル系が活性化されたといった報告や，mTOR シ
グナル系の活性化やシナプス関連タンパク質の発現が AMPA 受容体の活性化を介している
といった報告はまだ無いが，本研究で明らかとなった mGlu2/3 受容体拮抗薬と ketamine の
抗うつ様効果の抗うつ様効果とその作用機序の類似性から，mGlu2/3受容体拮抗薬の持続性
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抗うつ様効果は，ketamineと同様に，AMPA受容体/BDNF/TrkB/mTORの活性化を介した前
頭皮質でのシナプス可塑的変化が関与していると推察された（Fig. 18）．持続性抗うつ様効
果へのこのようなシナプス可塑性の関与は，mGlu2/3 受容体拮抗薬の急性抗うつ様効果が
K252aや rapamycinの前処置により拮抗されなかったことからも支持された（すなわち，急
性効果はシナプス可塑的変化ではなく，AMPA 受容体刺激を介した特定の神経回路の活性
化が関与していると推察された）．
Fig. 18 The mGlu2/3 receptor antagonists stimulate mTOR and synaptogenesis. The
mGlu2/3 receptor antagonists stimulates glutamate transmission, resulting in BDNF
release and activation of Akt and ERK signaling, which in turn stimulate mTOR and
synaptic protein synthesis. This leads to insertion of GluR1 and increased
synaptogenesis, which contributes to the interesting antidepressant-like effects of
mGlu2/3 receptor antagonists.
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mGlu2/3受容体拮抗薬の治療抵抗性うつ病への治療効果を予測するため，既存の抗うつ薬
が効果を示さず，臨床で抗うつ効果を示すことが報告されている ketamine が効果を示した
ラットコルチコステロン慢性投与モデルでの LY341495 の効果を検討した．その結果，
LY341495はラットコルチコステロン慢性投与モデルにおける無動化時間の延長を有意に短
縮した．また，Agoらの報告によるとMGS0039もコルチコステロン慢性投与モデルにおい
て抗うつ様効果を示したことが報告されている（Ago et al., 2013）．すなわち，mGlu2/3受容
体拮抗薬は治療抵抗性うつ病に対して，抗うつ効果を発揮する可能性が示唆された．さら
に，我々が以前報告した既存の抗うつ薬に抵抗性を示す学習性無力試験における LY341495
の抗うつ様効果の結果からも（Yoshimizu et al., 2006），mGlu2/3受容体拮抗薬が治療抵抗性
うつ病に対して治療効果を発揮する可能性が支持される．
このような mGlu2/3 受容体拮抗薬のうつ病に対する治療効果は死後脳研究からも支持さ
れる．Feyissa らは，前頭皮質における mGlu2/3 受容体発現量は大うつ病患者において増加
していることを報告している（Feyissa et al., 2010）．また，うつ様行動を示す長期隔離飼育
マウスの前頭皮質において，mGlu2/3受容体の発現量は増加していることが報告されている
（Kawasaki et al., 2011）．すなわち，うつ病患者での mGlu2/3受容体発現量の増加はうつ病
の病態に深く関与している可能性が推察される．mGlu2/3受容体発現亢進に伴うシナプス伝
達の低下がうつ病患者の脳内で起こっていると推察され，mGlu2/3受容体拮抗薬はこのシナ
プス伝達の低下を改善し，抗うつ効果を発揮する可能性が考えられた．
まとめ
本研究の実験結果から，mGlu2/3受容体拮抗薬はうつ病動物モデルにおいて，持続性の抗
うつ様効果を示した．また，治療抵抗性うつ病動物モデルにおいても抗うつ様効果を示し
た．さらに，mGlu2/3受容体拮抗薬の持続性抗うつ様効果に AMPA受容体刺激，BDNF/TrkB
シグナル系の活性化および mTOR シグナル系の活性化が関与している可能性が示唆された．
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すなわち，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果およびその作用機序は ketamineと同様であ
ると考えられた．
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第 4章 mGlu2/3受容体拮抗薬の作用脳部位の検討
第1節 序論と目的
本研究および先行研究から，mGlu2/3受容体拮抗薬の持続性抗うつ様効果に前頭皮質での
シナプス形成の亢進が深く関与していることが示唆された．一方，以前我々は，mGlu2/3受
容体拮抗薬の側坐核への微量注入が側坐核内でのドパミン遊離を亢進させることを見出し
ている（Karasawa et al., 2006, 2010）．興味深いことに，治療抵抗性うつ病患者に行われる電
気けいれん療法は側坐核でのドパミン遊離を促進することが報告されている（Nomikos et al.,
1991）．また，ドパミントランスポーター阻害薬の bupropioneは，治療抵抗性うつ病に抗う
つ効果を示すことが報告されている（Stern et al., 1983）．このことから，治療抵抗性うつ病
モデルに対する mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様効果に側坐核でのドパミン遊離亢進作用
が関与している可能性が示唆され，mGlu2/3受容体拮抗薬の作用脳部位の一つが側坐核であ
る可能性が示唆される．そこで本章では，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果の作用脳部
位について検討する目的で，腹側被蓋野から側坐核に投射するドパミン神経系によって主
に構成される報酬系の機能低下が起きていると推察されるメタンフェタミン依存退薬モデ
ルラットのうつ様行動に対する LY341495の抗うつ様効果を検討した．その抗うつ様効果に
おける側坐核の mGlu2/3 受容体の関与を検討した．さらに，本モデルに対するセロトニン
神経系に作用する既存薬の効果とドパミン神経系に作用する bupropioneの効果も検討した．
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第 2節 結果
第 1項 メタンフェタミン依存退薬モデルでのうつ様行動に対する LY341495の末梢急性投
与の抗うつ様効果の検討
腹側被蓋野から側坐核に投射するドパミン神経系は脳内報酬系と呼ばれ，メタンフェタミ
ンなどの覚醒剤やニコチンなどはこの報酬系に作用し，依存性を形成することが知られて
いる．これらの依存性薬剤は側坐核でのドパミン遊離量を亢進させ，多幸感をもたらすが，
一方，投薬中止後の退薬期にはうつ病の症状とよく似た症状が惹起されることが知られて
いる（D'Souza et al., 2010）．そこで，インフュージョンポンプを用いてメタンフェタミン（5
mg/kg/day）を 5日間慢性投与し，投与最終日の 48時間後に強制水泳を行った．さらに，本
モデルに対する mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果を検討する目的で，LY341495を末梢
投与した．
実験結果を Fig. 19に示す．メタンフェタミン（5 mg/kg/day）は強制水泳試験における無
動化時間を有意に延長させた．LY341495（1および 3 mg/kg, i.p.）の試験 24時間および 30
分前の 2回投与はメタンフェタミン退薬による無動化時間の延長を有意に減少させた．
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Fig. 19 Effect of LY341495 on repeated methanphetamine (MAP) injections-induced
increase of immobility time in the forced swimming test in rats. LY341495 (1 or 3 mg/kg)
was administered intraperitoneally (i.p.) 24 hr and 30 min prior to the test. Data are
expressed as the mean ± SEM (n=5-6). **p<0.01 vs. vehicle A- and vehicle B-treated
group (Student’s t-test). ##p<0.01, #p<0.05 vs. MAP- and vehicle A-treated group
(Dunnett’s test). Vehicle A and B are 66.7 mM PB (pH 8.0) and saline, respectively.
**
##
#
63
第 2項 メタンフェタミン依存退薬モデルでのうつ様行動に対する LY341495の側坐核への
直接投与の抗うつ様効果の検討
mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様作用における側坐核ドパミン神経系の機能亢進作用の
関与を検討するため，LY341495を側坐核内に微量注入した．
実験結果を Fig. 20示す．試験 24時間および 30分前の 2回投与はメタンフェタミン退薬
による無動化時間の延長を有意に減少させた（Fig. 20A）．ガイドカニューレの挿入位置に
ついて Fig. 20Bに示す．実験使用したラットから脳を摘出し，挿入位置を確認した．
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Fig. 20 Effect of LY341495 on repeated methanphetamine (MAP) injections-induced
increase of immobility time in the forced swimming test in rats. (A) LY341495 (300 nM)
was infused into the nucleus accumbens (NAc) at 24 hr and 30 min prior to the test. Data
are expressed as the mean ± SEM (n=7). *p<0.05 vs. vehicle-treated group. Vehicle is 66.7
mM PB (pH 8.0)/Ringer's solution. (B) Histological diagrams showing placement of
microinjections into the NAc. Each point reflects the location of the infusion. Sections are
modified from Paxinos and Watson (1997). The numbers to the right are the millimeters
from the bregma. The square represents the MAP-treated vehicle group. The circle
represents the MAP-treated LY341495 group.
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第 3 項 メタンフェタミン依存退薬モデルでのうつ様行動に対する各種抗うつ薬の末梢急
性投与の抗うつ様効果の検討
本モデルにおける既存の抗うつ薬の抗うつ様効果を検討する目的で，セロトニン神経系に
作用する fluvoxamineと imipramineおよびドパミン神経系に作用するbupuropioneを投与し，
強制水泳試験を行った．
実験結果を Fig. 21 示す．三環系抗うつ薬の imipramine（10 mg/kg, p.o.）および SSRI の
fluvoxamine（3 mg/kg, p.o.）の試験 24時間および 30分前の 2回投与はメタンフェタミン退
薬による無動化時間の延長に影響を与えなかった（Fig. 21A）．一方，ドパミントランスポ
ーター阻害薬の bupropione（3 mg/kg, p.o.）の試験 24時間および 30分前の 2回投与はメタ
ンフェタミン退薬による無動化時間の延長を有意に減少させた（Fig. 21B）．
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Fig. 21 Effects of fluvoxamine, imiplamine and bupropion on repeated methanphetamine (MAP)
injections-induced increase of immobility time in the forced swimming test in rats. (A)
Fluvoxamine (3 mg/kg) or imipramine (10 mg/kg) was administered orally (p.o.) 24 hr and 60
min prior to the test. (B) Bupropione (3 mg/kg) was administered p.o. 24 hr and 60 min prior to
the test. Data are expressed as the mean ± SEM (n=5-7). **p<0.01, *p<0.05 vs. vehicle A- and
vehicle B-treated group (Student’s t-test). #p<0.05 vs. MAP- and vehicle A-treated group
(Student’s t-test). Vehicle A and B are distilled water and saline, respectively.
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第 3節 考察
メタンフェタミン依存退薬ラットは強制水泳試験において無動化時間の延長を示したこ
とから，本モデル動物はうつ様状態を惹起していたと考えられた．LY341495の末梢投与は
メタンフェタミン退薬による無動化時間の延長に対し有意に拮抗したことから，LY341495
は本モデルにおいて抗うつ様効果を発揮した．さらに，側坐核への LY341495の直接微量注
入はメタンフェタミン退薬による無動化時間の延長を有意に拮抗したことから，側坐核は
LY341495 の抗うつ様効果の作用部位の一つであり，側坐核でのドパミン遊離亢進が
LY341495 の抗うつ様効果に関与している可能性が示唆された．セロトニン系に作用する
imipramineや fluvoxamineはメタンフェタミン退薬による無動化時間の延長に影響せず，治
療抵抗性うつ病患者に抗うつ効果を示すことが報告されているドパミントランスポーター
阻害薬の bupropioneがメタンフェタミン退薬による無動化時間の延長を抑制したことから，
本モデルは治療抵抗性うつ病モデルである可能性が示唆された．
メタンフェタミンやニコチンといった依存性薬物の慢性使用後の退薬期間に出現する，所
謂，退薬症状はうつ病の症状に類似していることが報告されている（Barr et al., 2002; Zorick
et al., 2010）．げっ歯類においても依存性薬物の慢性投与後の退薬期に，人の退薬症状に類似
したうつ様状態が惹起されることから，依存性薬物の慢性投与退薬モデルはうつ病の動物
モデルとして有用であるとされている（Barr et al., 2002; D'Souza et al., 2010）．特に，依存性
薬物の退薬期に認められる脳内自己刺激の閾値上昇やスクロース摂取量の低下といった報
酬系の機能低下を反映する行動変化は，うつ病の無快感症状（喜びや興味の消失）に類似
していると考えられている．報酬系は腹側被蓋野から側坐核に投射するドパミン神経系が
関与しており（Drevets et al., 2001），この中脳辺縁系のドパミン神経系の異常が依存性薬物
の退薬モデル動物で認められている（Weiss et al., 1992）．本研究では，報酬系の機能を反映
している脳内自己刺激やスクロース摂取量といった行動実験を行っていないが，メタンフ
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ェタミン（5 mg/kg/day）の連続 5 日間の慢性投与は強制水泳試験での無動化時間の延長を
惹起した．さらに，ドパミントランスポーター阻害薬の bupropione はこの無動化時間延長
を改善したことから，本モデルは報酬系の機能低下を反映するうつ病動物モデルであるこ
とが示唆された．一方，セロトニン系に作用する imipramineや fluvoxamineはメタンフェタ
ミン退薬による無動化時間延長を改善しなかった．これらのことから，当研究室のメタン
フェタミン依存退薬モデルは側坐核でのドパミン神経系の機能低下，すなわち報酬系の機
能低下を伴った治療抵抗性のうつ病モデルであることが示唆された．
近年，側坐核におけるドパミン遊離促進は治療抵抗性うつ病の治療方法として期待されて
いる．三環系抗うつ薬，SSRI，SNRIや NRIなどの既存薬は側坐核でのドパミン遊離を促進
しないが（Ichikawa and Meltzer 1995; Linnér et al., 2001），臨床において治療抵抗性うつ病患
者に行われる電気けいれん療法は側坐核でのドパミン遊離を促進することが報告されてい
る（Nomikos et al., 1991）．また，ドパミントランスポーター阻害薬の bupropioneは，治療抵
抗性うつ病に抗うつ効果を示すことが報告されている（Stern et al., 1983）．これらの報告と
一致し，本研究において，側坐核でのドパミン遊離を亢進させることが報告されている
mGlu2/3 受容体拮抗薬は治療抵抗性うつ病モデルであるメタンフェタミン依存退薬のうつ
様行動を改善した．また，LY341495の抗うつ様効果が側坐核に微量注入した際にも認めら
れたことから，側坐核に発現している mGlu2/3 受容体を阻害することによる側坐核でのド
パミン遊離亢進作用が mGlu2/3 受容体拮抗薬の治療抵抗性うつ病モデルに対する抗うつ様
効果に関与している可能性が示唆された．
第 2章において LY341495のマウス尾懸垂試験における抗うつ様効果がAMPA受容体拮抗
薬の NBQXによって拮抗されたこと，および LY341495によるドパミン遊離の亢進は NBQX
によって有意に拮抗されることから（Karasawa et al., 2010），AMPA受容体刺激を介した側
坐核でのドパミン神経伝達の亢進が本モデルにおける mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様効
果に関与していると考えられた．しかしながら，mGlu2/3 受容体拮抗薬の試験の 24 時間前
69
投与による神経可塑的変化が本モデルにおける抗うつ様効果に関与している可能性は否定
できず，今後の検討課題としたい．
まとめ
mGlu2/3 受容体拮抗薬の治療抵抗性うつ病モデルにおける抗うつ様効果に側坐核の
mGlu2/3 受容体拮抗作用と側坐核でのドパミン遊離亢進作用が関与している可能性が示唆
された．
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第 5章 総括
本研究の目的は，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果の新規作用機序をうつ病動物モデ
ルを用いて行動薬理学的に明らかにすることである．本研究から以下の点が明らかとなっ
た．
① mGlu2/3受容体拮抗薬はうつ病動物モデルにおいて，持続性の抗うつ様効果を示した．
② 持続性抗うつ様効果には AMPA受容体刺激，BDNF/TrkBおよび mTORシグナル系の活
性化が関与している可能性が示唆された．
③ mGlu2/3受容体拮抗薬の治療抵抗性うつ病モデルにおける抗うつ様効果に側坐核に発現
している mGlu2/3受容体拮抗作用が関与している可能性が示唆された．
以上の結果は mGlu2/3 受容体拮抗薬が NMDA 受容体拮抗薬と同様の作用機序を介して
種々の抗うつ様効果を発揮している可能性を示唆するものであった．本論文の総括として，
今回得られた結果と先行研究報告を合わせて，mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果の新規
作用機序について考察する．
mGlu2/3受容体拮抗薬と NMDA受容体拮抗薬 ketamineの抗うつ様効果の共通性
＜既知の共通性＞
緒言の Table 2に示したように，非競合的 NMDA受容体拮抗薬の ketamineは治療抵抗性
患者（数種類の抗うつ薬治療に抵抗性を示した患者）に対して，投与の 2～4時間以内にハ
ミルトンうつ病評価尺度やモントゴメリー/アスベルグうつ病評価尺度を有意に低下させる
ことが報告されている．さらに，この抗うつ効果は 1 週間程度持続することが報告されて
いる（Zarate et al., 2006）．すなわち，ketamineは治療抵抗性うつ病に対して，急性および持
71
続性の抗うつ様効果を示す．また，臨床において既存の抗うつ薬は治療効果発現までに数
週間要するため，ketamineのこのような抗うつ効果は即効性抗うつ効果と呼ばれている．こ
のようなketamineの抗うつ効果はうつ病動物モデルにおいても再現されており(Maeng et al.,
2008; Li et al., 2010, 2011; Autry et al., 2011)，その作用機序の解明が精力的に行われている．
これまでに，ketamineの急性抗うつ効果の作用機序として，AMPA受容体の活性化が報告
されている（Maeng et al., 2008）．一方，我々は mGlu2/3受容体拮抗薬の急性抗うつ様効果
が AMPA受容体を介していることを見出していた（Karasawa et al., 2005; Pałucha-Poniewiera 
et al., 2010）．Ketamineは介在性GABA神経に発現しているNMDA受容体を阻害することで，
グルタミン酸神経細胞の脱抑制を介しグルタミン酸を遊離させるが（Moghaddam et al.,
1997; Homayoun and Moghaddam, 2007），mGlu2/3受容体拮抗薬はグルタミン酸神経終末に発
現しグルタミン酸遊離に対するネガティブフィードバック機構として働く自己受容体を阻
害することにより，グルタミン酸遊離を促進していると考えられ（Pin and Duvoisin, 1995; Xi
et al., 2002; Melendez et al., 2003），これらグルタミン酸遊離促進の機序は異なるものの，ポ
ストシナプスに発現している AMPA 受容体を刺激することは共通の作用機序であると考え
られる．
Ketamine の持続性抗うつ様効果に関しては，AMPA 受容体刺激，mTOR シグナル系の活
性化および BDNF/TrkB シグナル系の活性化の関与が示唆されていた（Garcia et al., 2008;
Maeng et al., 2008; Li et al., 2010, 2011; Autry et al., 2011）．現在推定されている ketamineの持
続性抗うつ様効果の作用機序は，AMPA 受容体刺激によって BDNF が分泌され，分泌され
たBDNFは TrkB受容体を活性化し，下流のmTORを活性化するというものである（Fig. 10）．
さらに，既存の抗うつ薬は慢性投与では前頭皮質での mTOR シグナル系は活性化されない
こと（Li et al., 2010）から，このシグナルカスケードは ketamineの治療抵抗性うつ病に対す
る治療効果の作用機序の一つであると考えられている．
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＜mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果の新規作用機序＞
本研究の第 3章にて，mGlu2/3受容体拮抗薬は持続性の抗うつ様効果を示し，その持続抗
うつ様効果には AMPA受容体刺激，mTORシグナルの活性化および BDNF/TrkBシグナル系
の活性化を介していることが明らかとなった．すなわち，mGlu2/3受容体拮抗薬の持続性抗
うつ様効果は ketamine と同様の作用機序を介している可能性が示唆された．mTOR の関与
に関しては，Dywer らの実験結果によっても支持される．彼らの報告によると，LY341495
の単回投与はラット前頭皮質における mTOR シグナル系を活性化し，且つ，前頭皮質にお
けるシナプス関連タンパク質の発現を増加させることが示されている（Dywer et al., 2012）．
一方，本研究で用いた K252a は TrkB 以外のチロシンキナーゼ受容体も阻害するため，
mGlu2/3 受容体拮抗薬が前頭皮質において BDNF/TrkB シグナルを活性化させているのかを
TrkBの活性化の指標である TrkBのリン酸化量を測定する必要があり，今後の検討課題にし
たい．
また，mGlu2/3 受容体拮抗薬は治療抵抗性うつ病モデルにおいて抗うつ様効果を示した．
mGlu2/3受容体拮抗薬は試験の 24時間前と 30分前に投与していたため，mGlu2/3受容体拮
抗薬の治療抵抗性うつ病モデルに対する抗うつ様効果に持続性の抗うつ様効果と急性の抗
うつ様効果の両方が関与していたと考えられる．治療抵抗性モデルに対する持続性抗うつ
様効果の寄与は前述の通りだが，ここでは急性抗うつ様効果の寄与について考察したい．
我々は以前，mGlu2/3受容体拮抗薬の側坐核への局所投与は側坐核でのドパミン遊離量を亢
進し，この亢進効果は AMPA受容体拮抗薬により阻害されることを報告している（Karasawa
et al., 2010）．また，先行研究および本研究において mGlu2/3受容体拮抗薬の急性抗うつ様
効果は AMPA 受容体拮抗薬により阻害された．すなわち，mGlu2/3 受容体拮抗薬の急性作
用の一つに側坐核でのドパミン遊離亢進効果があり，その亢進効果は AMPA 受容体の活性
化を介していたことから，AMPA 受容体の活性化を介する mGlu2/3 受容体拮抗薬の急性抗
うつ様効果に側坐核のドパミン遊離亢進作用が関与していると推察される．SSRI や SNRI
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などの既存薬は側坐核でのドパミン遊離を亢進させないが，治療抵抗性うつ病患者に行わ
れる電気けいれん療法は側坐核でのドパミン遊離を促進することが報告されており
（Nomikos et al., 1991），ドパミントランスポーター阻害薬の bupropioneは治療抵抗性うつ病
に対して抗うつ効果を示すことが報告されている（Stern et al., 1983）．また，興味深いこと
に，ketamineも側坐核のドパミン遊離量を亢進させることが報告されている（Masuzawa et al.,
2003）．これらのことから，ドパミンの遊離量を亢進させる mGlu2/3受容体拮抗薬の急性作
用は治療抵抗性うつ病モデルに対する抗うつ様効果に寄与していたと推察される．
mGlu2/3 受容体拮抗薬の側坐核への局所投与が側坐核でのドパミン遊離を亢進させ
（Karasawa et al., 2006; 2010），側坐核のドパミン遊離亢進作用が治療抵抗性うつ病への抗う
つ効果に重要であることから，mGlu2/3受容体拮抗薬の作用脳部位として側坐核に発現して
いる mGlu2/3受容体への阻害作用が関与している可能性が考えられる．そこで第 4章では，
mGlu2/3 受容体拮抗薬の治療抵抗性うつ病モデルに対する抗うつ様効果の作用脳部位の一
つとして側坐核に注目し実験を行った．その結果，mGlu2/3受容体拮抗薬の側坐核への局所
投与は，側坐核のドパミン神経系の機能低下を伴うメタンフェタミン依存退薬モデルにお
いて抗うつ様効果を示した．また，本研究の結果，メタンフェタミン依存退薬モデルはセ
ロトニン系に作用する薬剤に対して抵抗性を示し，ドパミン系に作用する薬剤は抗うつ様
効果を示したことから，治療抵抗性うつ病モデルである可能性が示唆された．すなわち，
mGlu2/3受容体拮抗薬の治療抵抗性うつ病モデルにおける治療効果に側坐核でのmGlu2/3受
容体拮抗作用が関与している可能性が示唆された．
以上のことから，mGlu2/3受容体の急性抗うつ様効果と持続性抗うつ様効果は AMPA受容
体の活性化を介しているが，その下流の機序は異なっていることが明らかとなった．すな
わち，急性抗うつ様効果は側坐核に発現している mGlu2/3 受容体阻害による側坐核でのド
パミン遊離促進が関与し，持続性には前頭皮質での BDNF/TrkB/mTORを介したシナプス形
成亢進が関与している可能性が考えられた．また，これら作用機序を介して，mGlu2/3受容
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体拮抗薬は治療抵抗性うつ病モデルにおいて抗うつ様効果を発揮していると推察された
（Fig. 22）．なぜならば，この作用機序は ketamineの抗うつ様効果の作用機序と同様であっ
たからである．
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Fig. 22 Mechanism underling the antidepressant-like effects of ketamine and mGlu2/3 receptor
antagonists.
Ketamine and mGlu2/3 receptor antagonists stimulates glutamate transmission in the PFC via disinhibition
of glutamatargic neurons and blockade of presynaptic mGlu2/3 receptor, respectively, resulting in BDNF
release and activation of Akt and ERK signaling, which in turn stimulate mTOR and synaptic protein
synthesis. This leads to insertion of GluR1 and increased synaptogenesis, which may contribute to the
sustained antidepressant effects for treatment-resistant depression. Moreover, dopamine release in the
NAc via AMPA receptor stimulation may lead to the rapid antidepressant effects for treatment-resistant
depression.
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うつ病患者の背外側前頭皮質において，スパイン数の減少が認められている（Kang et al.,
2012）．慢性ストレス負荷うつ病動物モデルにおいても前頭皮質におけるスパイン数の減少
が報告されている（Radley et al., 2006; Liu and Aghajanian, 2008; Kang et al., 2012）．前頭皮質
は情動の他に注意や認知に関与する脳部位であり，スパインは興奮性神経伝達にとって重
要な神経構造であることから，前頭皮質のスパイン数の減少はうつ病の様々な症状に関与
し，且つ，うつ病の病態に深く関与していると考えられる．一方，慢性ストレスによるス
パイン数の減少を ketamineが改善することが報告されている（Li et al., 2011）．また，げっ
歯類で明らかとされた ketamine の神経可塑性への作用が人の脳内でも生じている可能性を
示す報告がある．例えば，ketamine 投与後の夜間睡眠中の SWA（シナプス可塑性の指標の
一つ）の変化や（Duncan et al., 2013），ketamine投与の 24時間後の安静時における脳内神経
ネットワークの機能的結合性の低下である（Scheidegger et al., 2012）．すなわち，臨床にお
いても ketamine はうつ病の病態に関与すると考えられる神経可塑性の障害を改善すること
で抗うつ作用を示している可能性がある．今後，慢性ストレスによって減少した前頭皮質
のスパイン数に対する ketamineまたはmGlu2/3受容体拮抗薬の改善作用がどの程度持続し，
そのスパイン数の改善作用とうつ様行動の改善効果との間の関係性についての検討が望ま
れる．また，慢性ストレスによる認知機能障害への ketamine や mGlu2/3 受容体の効果につ
いても検討したい．さらに，前頭皮質でのスパイン数の改善やシナプス伝達機能の改善が，
神経ネットワーク全体に及ぼす影響についても今後の検討課題としたい．
mGlu2/3受容体拮抗薬の臨床効果
Ketamineは魅力的な抗うつ効果を示すが，ketamineそのものを抗うつ薬として開発できな
い．なぜならば ketamine は消化管吸収性が悪く，精神病様作用や神経毒性を有するためで
ある（Krystal et al., 1994; Green and Coté, 2009）．一方，現在，NMDA受容体を構成する NR2B
サブユニットに対する拮抗薬がうつ病を対象疾患として臨床試験が行われている．例えば，
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ファイザー社の NR2B選択的阻害薬の Traxoprodilは投与の 5日以内に抗うつ効果を示し，
しかも 7日間持続することが報告された（Preskorn et al., 2008）．しかしながら，Traxoprodil
も ketamineと同様の精神病様作用を示していたことが報告されている（Preskorn et al., 2008）．
さらに，ラットとサルを用いた研究から Traxoprodil は依存性を有する可能性が示唆されて
いる（Nicholson et al., 2007）．このことは NR2B受容体に選択的な拮抗薬では，ketamineの
副作用を回避できないことを示唆し，NMDA 受容体以外の分子をターゲットとした創薬が
必要であることを示している．mGlu2/3受容体が ketamineと同様の神経生物学的（グルタミ
ン酸やドパミン遊離促進作用，BDNF や mTOR シグナルの活性化など）および行動薬理学
的特徴（治療抵抗性うつ病モデルに対する抗うつ様作用）を有していることは，mGlu2/3受
容体拮抗薬が ketamine と同様の副作用を回避できない可能性を示唆するものである．しか
し，BrainCells 社が現在行っている BCI-838（MGS0039 のプロドラッグ）に関する phaseⅠ
試験において，健常人に対して精神病様作用は認められなかったことが報告されている．
このことから，mGlu2/3受容体拮抗薬は ketamineの副作用を回避しつつ，ketamineと同様の
抗うつ効果を有する新規抗うつ薬として期待される．
既存薬の抗うつ薬は双極性障害に対して躁転の危険があるため，双極性障害の抑うつ症状
に対して使用されない．一方，ketamineは治療抵抗性双極性障害患者の抑うつ症状も即効性
に改善し，その改善効果は持続性であることが報告されている（Zarate et al., 2012）．また，
ketamineによる躁転率は偽薬投与群と同等であったことから，躁転の危険は低いと考えられ
ている．mGlu2/3受容体拮抗薬の抗うつ様効果は ketamineのそれと同様でありその作用機序
が同じであることから，大うつ病患者だけでなく双極性障害の抑うつ症状にも効果を示す
可能性が示唆される．
まとめ
以上のように，本研究は mGlu2/3受容体拮抗薬の新規作用機序について，ketamineとの共
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通性に着目し行動薬理学的に検討を行った．その結果，mGlu2/3受容体拮抗薬は，ketamine
と同様の抗うつ様効果を示し，その作用機序も ketamineと同様である可能性が示唆された．
すなわち，mGlu2/3受容体拮抗薬は臨床においても，即効性かつ持続性の抗うつ作用を示し，
治療抵抗性うつ病患者に対しても治療効果が期待され，既存の抗うつ薬が抱えているアン
メット・メディカル・ニーズを満たすことが期待される．現在 phaseⅠの BCI-838（MGS0039
のプロドラッグ）の臨床開発の成功を祈って総括とする．
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実験材料および実験方法
実験動物
マウス尾懸垂試験および自発運動量測定には雄性 ICR 系マウス（試験時 5 週齢，日本チ
ャールス・リバー株式会社）を用いた．マウス新奇抑制性摂食試験には雄性 C57BL/6J系マ
ウス（試験時 9 週齢，日本チャールス・リバー株式会社）を用いた．ラット学習性無力試
験，コルチコステロン慢性投与モデル，メタンフェタミン依存退薬モデルおよび自発運動
量測定には雄性 Sprague-Dawley 系ラット（試験時 7 週齢，日本チャールス・リバー株式会
社）を用いた．動物は室温 25±1℃，湿度 30-40%，12時間明暗サイクル（7:00-19:00点灯）
に調節された動物施設（大正製薬株式会社医薬研究所内）において飼育した．
使用薬剤
LY341495，NBQXおよび NBQX disodium saltは Tocris Cookson社より購入した．MGS0039
は大正製薬株式会社医薬研究所内にて合成した．Rapamycinは Calbiochem EMD Biosciences
社より購入した．(±)-Ketamine hydrochloride，K252aおよび corticosteroneは Sigma-Aldrich社
より購入した．Methamphetamineは大日本住友製薬株式会社より購入した．動物用ケタラー
ル®50は三共ライフテック株式会社より購入した．
試薬の調整
LY341495および MGS0039は 1/15M phosphate buffer（pH8.0）に溶解した．(±)-Ketamine
hydrochloride および動物用ケタラールは saline にそれぞれ溶解または希釈した．NBQX は
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salineに懸濁した．NBQX disodium saltは salineに溶解した．RapamycinおよびK252aはDMSO
に溶解した．Corticosteroneは 0.3% tween 80/salineに懸濁した．Methamphetamineは salineに
溶解した．側坐核への微量注入に使用した LY341495は，1/15M phosphate buffer（pH8.0）に
溶解後，リンゲル液（147 mM NaCl, 4 mM KCl, and 2.3 mM CaCl2）に希釈した．
試薬の投与
マウスへの ketamine, LY341495およびMGS0039投与は，10 mL/kgの容量を腹腔内投与し
た．マウスへの NBQX投与は，10 mL/kgの容量を皮下投与した．Rapamycinおよび K252a
は 2 L/headの容量を脳室内投与した．ラットへの ketamine投与は，2 mL/kgの容量を腹腔
内投与した．ラットへの NBQXおよび corticosterone投与は，2 mL/kgの容量を皮下投与し
た．ラットへの側坐核内投与はマイクロインジェクションカニューレ（AMI-8.5,エイコム株
式会社）を用いて，LY341495 (300 nM/side)を HARVARD APPARATUS (22, Instech Laboratories
社) を用いて 0.5 l/minの速度で 0.5 l投与した．マイクロインジェクションカニューレは
投与終了の 5分間後に取り外した．
行動実験方法
マウス尾懸垂試験
金属性パイプを実験台表面から高さ 45 cmの場所に固定し，マウスの尻尾を持ち上げ粘着
性テープを用いて素早く金属パイプに吊した．吊した直後より 6 分間，マウスの行動をカ
メラで撮影し HDDに録画した．マウスが全く動かずに吊り下がっている時間を測定し，無
動化時間としてうつ様行動の指標とした．
＜急性抗うつ様効果＞
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Ketamine，LY341495 または MGS0039 は試験開始 30 分前に腹腔内投与した．NBQX は
ketamine投与の直前または LY341495投与の 5分前に皮下投与した．Rapamycinは ketamine,
LY341495 または MGS0039 投与の 30 分前に脳室内投与した．K252a は ketamine または
LY341495投与の 30分前に脳室内投与した．
＜持続性抗うつ様効果＞
Ketamine は試験開始の 24 時間前または 72 時間前に腹腔内投与した．LY341495 および
MGS0039 は試験開始 24 時間前に腹腔内投与した．NBQX は ketamine 投与の直前に皮下投
与した．NBQXは LY341495投与の 5分前に皮下投与した．Rapamycinは ketamine, LY341495
およびMGS0039投与の 30分前に脳室内投与した．K252aは ketamineおよび LY341495投与
の 30分前に脳室内投与した．
マウス新奇抑制性摂食試験
防音箱内に，底から高さ約 1 cmになるように木製チップを敷き詰めたプレスチック製オ
ープンフィールド（45 × 45 × 20 cm）を設置した．オープンフィールドの中央に直径 11 cm
の白色フィルター紙を起き，その中央にペレットを置いた．防音箱内の明るさは 1000 lux
になるように設定した．試験の 24時間前に，飼育ケージから餌を除き絶食下に置いた．オ
ープンフィールドの角からマウスを入れ，その直後より 5分間行動を HDDに録画した．マ
ウスがペレットを食べるまでの時間を測定し，うつ様行動の指標とした．試験時間のカッ
トオフは 5分間とした．
＜急性抗うつ様効果＞
Ketamineまたは LY341495は試験開始 30分前に腹腔内投与した．K252aは ketamineまた
は LY341495投与の 30分前に脳室内投与した．
＜持続性抗うつ様効果＞
Ketamine または LY341495 は試験開始の 24 時間前に腹腔内投与した．K252a は ketamine
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または LY341495投与の 30分前に脳室内投与した．
マウス自発運動量測定
アクリル製の円筒（直径 30 cm，高さ 30 cm）にマウスを入れ，SCANET（ニューロサイ
エンス株式会社）を用いて 30 分間の運動量を測定した．Ketamine は自発運動量測定の 30
分前に腹腔内投与した．
ラット学習性無力試験
シャトルアボイダンス・システム（CompACT SAS/W; 室町機械株式会社）を用いた．試
験 1日目に，アルミスチール製の板で等分に区切ったシャトルボックス（58 × 24 × 35.5 cm）
の片側コンパートメントにラットを入れ，床のグリッドから逃避不可能な電気刺激（刺激
強度, 0.4 mA; 刺激時間, 10 s; 刺激間隔, 10 s）を 60回負荷した．試験 2日目に，コンパート
メント間を行き来できるアルミスチール製の板をシャトルボックスに設置し，ラットをシ
ャトルボックスの片側に入れ，その 5分間後から電気刺激（刺激強度, 0.4 mA; 刺激時間, 10
s; 刺激間隔, 10 s）を 75デシベルの音（電気刺激開始 5 s前から電気刺激終了まで）と共に
40 回提示した．ラットが音刺激または電気刺激中に反対側のコンパーチメントに逃避した
場合，電気刺激が終了し，一方，反対側のコンパートメントに逃避できなかった場合，10
秒間の電気刺激が負荷された後電気刺激は停止するようにプログラムした．この音刺激お
よび電気刺激の提示時間内に片側のコンパートメントに逃避できないことを逃避失敗行動
（escape failure）として，その回数を測定した．40回の試行中 28回の逃避失敗行動を示し
たラットを学習性無力状態とし，以後の実験に用いた．約 75%のラットがこの方法で学習
性無力状態を呈した．学習性無力ラットは試験 9 日まで飼育し，薬剤を投与後，試験 2 日
目の試験条件のシャトルボックスラットを入れ，試験 2 日目と同様の電気刺激と音刺激を
提示した．逃避失敗回数の低下を薬剤の抗うつ様効果の指標として解析した．Ketamine は
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試験開始の 30分前に腹腔内投与した．NBQXは ketamine投与の 5分前に皮下投与した．
ラットコルチコステロンモデル慢性投与モデル
コルチコステロン 20 mg/kgを 21日間連投した．連投終了の 48時間後に強制水泳試験を
行った．1.5% 塩化ナトリウム入り水道水（25℃）を水深 30cm になるように入れたアクリ
ル製の円筒（直径 18 cm，高さ 50 cm）に，ラットを静かに入れ 10分間のラットの行動を
カメラで撮影し HDDに録画した．ラットが水中で全く動かないか，あるいは水に沈むのを
防ぐため後肢を動かすのみの行動を無動化として，無動化時間を，うつ様症状の指標とし
て測定した．KetamineまたはLY341495は試験の24時間前および30分前に腹腔内投与した．
ラット自発運動量測定
アクリル製ケージ（47 × 28.5 × 30 cm）にラットを入れ，SCANET（ニューロサイエンス
株式会社）を用いて 30 分間の運動量を測定した．Ketamine は試験開始の 30 分前に腹腔内
投与した．
メタンフェタミン依存退薬モデル
メタンフェタミンは 5 mg/kg/dayとなるようにアルゼット浸透圧ポンプ（2ML1，室町機械
株式会社）に充填し，ペントバルビタール (ソムノペチル®) [共立製薬株式会社]（50 mg/kg,
i.p.）にて麻酔したラットの皮下に埋め込んだ．5 日間の投与期間後ポンプを取り出し，退
薬 24時間（15分）及び 48時間後に強制水泳試験を行った．水道水（25℃）を水深 30cmに
なるように入れたアクリル製の円筒（直径 18 cm，高さ 50 cm）に，ラットを静かに入れ 5
分間のラットの行動をカメラで撮影し HDD に録画した．ラットが水中で全く動かないか，
あるいは水に沈むのを防ぐため後肢を動かすのみの行動を無動化として判断し，その無動
化時間を測定した．無動化時間をうつ様症状の指標とした．
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ガイドカニューレの埋め込み
ラットをペントバルビタール (ソムノペチル®) [共立製薬株式会社] (50 mg/kg, i.p.)で麻酔
後，脳定位固定装置（成茂科学器械研究所株式会社）に固定した．手術用メスで頭皮を切
開し，頭蓋を露出させ，Paxinos and Watson (1986) の脳図譜に従って歯科用ドリル（BEAVER,
長田電機株式会社）で，bregmaから吻側に 1.6 mm，左右両側に各 1.0 mmの位置に直径 2 mm
程度の孔をあけ，硬膜を注意深く除いた．ガイドカニューレ（AG-8，エイコム株式会社）
を脳組織の表面より 6.4 mm刺入した．なお，ガイドカニューレ挿入位置より後方の任意の
位置にアンカービス（エイコム株式会社）を軽く埋め込み，歯科用セメント（GC ORTHOFAST,
GC）を用いてガイドカニューレを固定した．ガイドカニューレにはダミーカニューレ（AD-8，
エイコム株式会社）を挿入し，キャップナット（AC-1，エイコム株式会社）で固定した．
データ解析および統計処理
データは全て，平均値±標準誤差で表示した．計算は Excel 2003（マイクロソフト株式会
社），統計処理は SAS前臨床パッケージ Ver. 5.0（SAS Institute Japan 株式会社）を使用した．
有意差の検定関して，3群以上の多群間の場合は，一元配置分散分析（one-way analysis of
variance：one-way ANOVA）または二元配置分散分析（two-way ANOVA）を行い，次いで
Dunnett’s testまたは LSD testを行った．2 群の場合は Student’s t-test を行った．
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